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Prélogo

JOSE MARIA MARTIN DUENAS
Director General de Astellas Pharma S.A.

En la actualidad nos encontramos con necesidades
médicas no satisfechas que son el motor del progreso
cientifico en el ambito sanitario y suponen un reto para
toda la comunidad cientifica. El desafio es alin mayor
teniendo en cuenta los cambios demograficos y las enfer-
medades emergentes.

Para superar estos retos cientificos y médicos que nos
esperan, es necesaria la participacion de todos los agen-
tes implicados. Actuando solos, ni las compaifiias farma-
céuticas, ni los investigadores, ni los estados podran
aportar soluciones a estas necesidades médicas.

En este contexto debe situarse la Investigacion
Clinica en Espaiia. Por ello, continuar manteniendo la
calidad y cobertura de nuestro Sistema Nacional de
Salud, realizar una investigacion con los mejores estan-
dares de calidad y el compromiso de la industria farma-
céutica en impulsar la Investigacion y el Desarrollo en
Espafa son fundamentales para el futuro inmediato de la
investigacion clinica en Espaiia.

En este sentido, cabe destacar, que una parte importan-
te de los gastos de I+D de la Industria Farmacéutica en
Espafia se dedica a ensayos clinicos, que acaparan el
45% de su inversion total en [+D.

La publicacion de este libro coincide con la celebra-
cion del quinto aniversario del nacimiento de Astellas
Pharma, tras la fusion en abril de 2005 de las dos compa-
filas farmacéuticas japonesas Fujisawa y Yamanouchi.
En estos cinco anos, Astellas Pharma ha invertido en
investigacion clinica y proyectos cientificos mas de 26
millones de euros en Espafia en las areas de trasplante y
urologia principalmente.
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Astellas ha querido colaborar en la realizacion de este
libro sobre ensayos clinicos en Espafia como parte de su
compromiso social, poniendo todos sus recursos al ser-
vicio del progreso cientifico de la medicina en beneficio
de los pacientes.

La realizacion de los ensayos clinicos requiere de
conocimientos integrales en diversas areas, como la
Bioética, la implementacién de un centro de investiga-
cion, el seguimiento del ensayo, su seguridad, aspectos
legales y, la normativa nacional e internacional que rige
a los ensayos clinicos.

Este libro ha pretendido incorporar estos conocimien-
tos en una obra que reuna la experiencia de expertos y
profesionales representantes de todos los sectores involu-
crados en la investigacion: farmacéuticos, médicos,
representantes de organismos reguladores a nivel nacio-
nal y regional, abogados y representantes de la industria
farmacéutica.

Dirigido fundamentalmente a los profesionales sanita-
rios interesados en el apasionante campo de la investiga-
cion clinica, el libro nos conduce a lo largo de sus 16
capitulos al conocimiento con mayor precision de los
diferentes puntos de vista que existen sobre este tema.
Esperando que sea de utilidad para todos aquellos que se
inician o trabajan en la investigacion, concretamente en
ensayos clinicos con medicamentos.

Octubre 2010



The primary difference between anecdotes and science is methodology.
Nesbitt LA. Clinical research. What it is and how it works.

Investigacion e
investigacion con
medicamentos
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Investigacion e investigacion con medicamentos

La investigacion clinica

El diccionario de la Real Academia define investigar como “hacer dili-
gencias para descubrir algo” y también como “realizar actividades intelec-
tuales y experimentales de modo sistematico con el proposito de aumen-
tar los conocimientos sobre determinada materia”.

Podriamos deducir facilmente que el médico que realiza pruebas a un
paciente para diagnosticar su enfermedad es un ejemplo de la primera
definicion, mientras que la segunda, cuando se aplica a la medicina huma-
na, pongamos por caso, para encontrar el mejor tratamiento para una
determinada patologia, constituye lo que hoy conocemos propiamente por
investigacion clinica (IC).

En la IC confluyen dos métodos de razonar:

-El método clinico, basado en la observacion de cada paciente indivi-
dual y en la historia clinica, en el cual se produce un incremento suce-
sivo del conocimiento general a fuerza de pequefios pasos, de muchas
observaciones. De esta forma se han producido grandes avances duran-
te el siglo XX, pongamos solo el ejemplo de la penicilina. Este méto-
do es muy importante para generar hipdtesis, pero con ¢él es dificil infe-
rir causalidad, debido a los multiples factores que pueden actuar como
elementos de confusion.

-El método estadistico: basado en la formulacion de una hipotesis y en
una planificada obtencién de datos que minimiza la posibilidad de
interpretar mal los mismos, sean buenos o malos.

La investigacion orientada al paciente

Se define como aquella que es llevada a cabo siempre con sujetos
humanos (o material de origen humano como tejidos, especimenes y feno-
menos cognitivos) para la cual el investigador (o un colega) interacciona
directamente con los individuos del estudio. Se excluyen de esta defini-
cion los estudios in vitro que utilizan tejidos humanos que no pueden ser
relacionados con un individuo vivo.

En su método de trabajo se incluye tanto la intervencion como la obser-
vacion directa o indirecta (a través de registros informaticos de pacientes).

El concepto de investigacion orientada al paciente (IOP) es mas estric-
to que el de IC: mientras que la IC incluye los estudios con células huma-
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Ensayos clinicos en Espaiia )

nas, la orientada al paciente requiere un ser humano intacto y vivo. Pero
su principal diferencia estd en el objetivo, el cual es entender la fisiolo-
gia humana y los mecanismos de la enfermedad vy, a través de esta com-
prension, desarrollar tanto la prevencion como el tratamiento de las
enfermedades.

La investigacion orientada al paciente incluye:

-los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad

-los estudios terapéuticos para mejorar una enfermedad o condicion.

-los ensayos clinicos.

Una parte importante de la investigacion traslacional, que serd descrita
con posterioridad, es también investigacion orientada al paciente.

Los estudios observacionales, aunque no siempre se incluyen especifi-
camente dentro del grupo de investigacion orientada al paciente, si son
importantes como generadores de hipotesis.

Un ejemplo de investigacion orientada a pacientes es el que llevo a la
aparicion de los anticuerpos monoclonales contra el HER2 en terapéutica.
Primero se observo que un 20% de los pacientes con cancer de mama (en
formas muy agresivas) tenian sobre expresado el factor HER2. Se pensd
que un anticuerpo monoclonal especifico contra el factor podia ser una
terapia efectiva. Se disefio la molécula y se realizaron ensayos clinicos que
demostraron la eficacia. Hoy en dia, este medicamento es esencial para
tratar a esta clase de pacientes. Existen muchos ejemplos similares y es
muy probable que el nimero sea cada vez mayor en el futuro.

Disefio e implementacion de la investigacion clinica y de la investiga-
cion orientada al paciente

Todo comienza con una duda razonable, una pregunta con relevancia
clinica (figura 1) cuya respuesta mejoraria el diagndstico, el tratamiento,
la calidad u otros aspectos de la vida de los pacientes con una determina-
da patologia. Por ejemplo, ;disminuyen los corticoides la mortalidad por
traumatismo craneoencefalico? Esta pregunta debe concretarse lo mas
posible, ;disminuye la metilprednisolona en perfusion, administrada en
las primeras 8 horas tras un traumatismo craneoencefalico la mortalidad a
los seis meses en pacientes con una puntuacion en escala de Glasgow 14
o menos? Una buena pregunta en investigacion debe ser viable, interesan-
te, novedosa, €tica y relevante.
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En cuanto al disefio que elijamos,
los ensayos clinicos aleatorizados
constituyen el “gold estdndar” en
investigacion clinica, pero no siem-
pre sera necesario utilizarlos, inclu-
so a veces puede no ser factible ni
recomendable. Otros disefios (que
no son objeto de este libro) utiliza-
dos en pacientes son los estudios
observacionales, en los cuales no
hay intervencion, ni se condiciona
la prescripcion médica. En la tabla 1
pueden observarse los posibles
disefios de un estudio observacio-
nal. Por otro lado, no toda la inves-
tigacion clinica tiene como sujetos a
pacientes ni pretende medir la efica-
cia de una determinada intervencion
terapéutica.

Durante la fase de disefio, ten-
dremos que decidir qué sujetos se
incluyen y se excluyen. Podemos,
por ejemplo, decidir excluir a los
nifios, porque las diferencias far-
macocinéticas son importantes y
los efectos adversos mayores pero,
entonces, los resultados de nuestro
estudio no seran validos para ellos
y tendremos una laguna en el cono-
cimiento cuando tengamos que tra-
tarlos en la practica real. También
decidiremos como vamos a medir
el efecto. Podemos utilizar una
variable intermedia mas facil y
répida de medir —por ejemplo, la
presion sanguinea en lugar de la
mortalidad cardiovascular-, pero
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Figura 1. De la hipétesis a la conclusion.

Hipotesis

Relevancia de la pregunta
(Puede probarse?
* (Ya se ha respondido?
* Objetivo del estudio

\ 4

Diseiio del estudio

 Poblacion
* Reclutamiento de sujetos
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« Viabilidad
* Factores de confusion
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\ 4

Prueba de la hipétesis

¥

Obtencion de datos

\ 4

Analisis de datos

4

Interpretacion

4

Conclusiones

* ;Ha sido probada la hipotesis?
* Considerar resultados inesperados,
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El método de trabajo en investigacion clinica. Esquema
adaptado de Robertson D, Williams GH, editores. Clinical

and traslational science. Burlington: Elsevier, 2009.
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Tabla 1. Estudios observacionales.

Diseiio

Clave

Ejemplo

Cohortes

Uno o varios grupos
seguidos a lo largo
del tiempo

Seguimiento de diez afios de pacientes con artritis
en tratamiento con un anticuerpo monoclonal
inmunomodulador para ver los efectos adversos
a largo plazo

Estudio
transversal

Un grupo o varios
examinados en un
punto en el tiempo

Prevalencia de efectos adversos a la terapia
inmunomoduladora en pacientes con artritis de
los diferentes tipos de tratamiento en un momento
determinado

Estudio
caso control

Dos grupos seleccio-
nados en funcion de
la presencia o ausen-
cia de un determina-
do resultado

Grupo de Pacientes con un determinado problema
(ej: diagnostico de cancer) y otro grupo control
que no lo presenta (lo mas similar posible, par
a par). Se compara la administracion previa de
farmacos inmunomoduladores

nuestras conclusiones no tendran la fuerza que tendrian si utilizaramos la
variable final.

El tomar unas decisiones u otras dependera de muchos factores: de
nuestras observaciones previas sobre la patologia o el farmaco, de los
conocimientos actuales sobre el tema, de los ensayos clinicos anterior-
mente realizados, de la viabilidad del estudio, incluso de la financiacién
de que dispongamos. Se decida lo que se decida, todo ello debe estar cla-
ramente descrito en un protocolo y justificado.

Por ultimo, en las conclusiones, hay que ver si se ha logrado probar la
hipdtesis, decir hasta qué punto el conocimiento obtenido es generalizable
a toda la poblacion, analizar los datos que se han obtenido y reconocer las
limitaciones del estudio.

Aspectos criticos en el disefio de la IC

Equilibrio entre validez interna y externa de los resultados

En general, las muestras con criterios de inclusiéon muy estrictos son
mas homogéneas, hacen que sea mas facil el control de los sesgos y sue-
len aumentar la validez interna (la posibilidad de afirmar con seguridad
que los resultados de nuestro estudio son correctos). En cambio, las
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muestras con criterios de seleccidon mas laxos hacen que los resultados
tengan mayor validez externa (que sean mas generalizables) pero pue-
den disminuir la validez interna del estudio. No siempre, sin embargo, a
mayor validez interna, menor validez externa y viceversa, ya que ambas
dependen de otros factores como de la correcta implementacion del
estudio, del disefio utilizado, del tamafio de la muestra y otros aspectos
estadisticos importantes. El objetivo de un estudio bien realizado es
conseguir maximizar ambas (figura 2).

A
Inferencia Inferencia
- -
Obtencig’)n de Verdad en el Verdad en el Resultados
conclusiones universo estudio en el estudio
L Respuesta a la
Disefio e regunta de
implementacion .p 8 o . -
investigacion Plan estudio Realizacion
S ——_— S ———
Diseflo Implementacion
VALIDEZ EXTERNA  VALIDEZ INTERNA
(Generabilidad)
B
Objetivo
Generabilidad
X
Validez interna

A: Validez interna y externa en un estudio de investigacion. Adaptada de Hulley SB, editor. Designing clinical
research (3th ed). Lippincott, Philadelfia, 2007.
B: Relacion entre validez interna y externa en un estudio.
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Proteccion de los sujetos de la investigacién

La investigacion orientada al paciente utiliza un método idéntico al des-
crito para la IC pero tiene requisitos mayores y exclusivos debido a que es
necesario proteger a los sujetos de la investigacion:

-Aspectos del diseio del estudio: eleccion del comparador, considera-
ciones respecto al placebo y la necesidad de existencia de un tratamien-
to estandar, eleccion de “endpoints”, farmacovigilancia, monitoriza-
cion externa de datos, evaluacion previa de la relacion riesgo beneficio
para los sujetos de acuerdo al disefio del estudio, forma de reclutamien-
to de sujetos, etc.

-Aspectos €ticos: Siempre que haya sujetos humanos vivos, es necesa-
ria la evaluacion por un comité ético de investigacion clinica.

-Aspectos regulatorios: Afectan a todos los estudios con medicamentos.

Estos requisitos son maximos cuando se trata de ensayos clinicos, y se
veran en otros capitulos.

El ensayo clinico

La ley espainola de Garantias y Uso Racional del Medicamento define
el ensayo clinico como toda investigacion efectuada en seres humanos
para determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos y/o
demas efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las reacciones adversas,
y/o de estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de uno
o varios medicamentos en investigacion con el fin de determinar su segu-
ridad y/o su eficacia.

El ensayo clinico aleatorizado constituye hoy la herramienta principal
para generar evidencia. El punto esencial del mismo es la asignacion, de
manera aleatoria, de la intervencion que se realiza, como forma de equili-
brar entre los grupos los factores de confusion, incluyendo aquellos que
nos sean desconocidos.

Origen historico de los ensayos clinicos
El primer ensayo clinico que hoy aceptariamos como tal es el que se
realiz6 en 1947 por parte del British Medical Council para probar la efi-

cacia de la estreptomicina en pacientes tuberculosos. Este ensayo era ale-
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atorizado (mediante un método que hoy considerariamos valido) y parcial-
mente ciego (para el radidlogo).

Pero llegar hasta aqui no fue fécil. La historia de los ensayos clinicos,
exceptuando algunas anécdotas anteriores, comienza aproximadamente en
el siglo XVIII, cuando Lind, un cirujano de la marina inglesa, probo dife-
rentes remedios frente al escorbuto en 12 pacientes, separandolos en pare-
jas y administrando a cada una de ellas una terapia distinta. Por supuesto,
solo se curaron los que recibieron citricos, pero entonces no se sabia ni el
origen ni la cura de la enfermedad, y el experimento de Lind tenia de inte-
resante precisamente eso, la planificacion de un procedimiento experi-
mental para probar diversas curas que estaban de moda en la época y
demostrar cudl era la eficaz.

Posteriormente, en el siglo XIX, Louis propuso un método numérico
para cuantificar los resultados de la experimentacion. Llamo la atencion
de los investigadores, diciéndoles que s6lo si median mediante numeros
los resultados de lo que hacian podrian llegar a conclusiones. Su método
fue popular y lo utilizaron investigadores como Lister. Este tltimo demos-
tro, gracias a ¢l, la importancia de la utilizacion de antisépticos en la ciru-
gia. Otra idea de Louis, ya esbozada por Lind, fue, ademads, que so6lo se
podian comparar entre si pacientes o grupos de pacientes que fueran simi-
lares en todo menos en la intervencidon. Sin embargo, quedaria para
Bradford-Hill, més de cien afos después, el encontrar un método que real-
mente hiciera comparables los grupos.

Fisher, el padre de la estadistica, fue el primero en realizar un experimen-
to aleatorizado, aunque no precisamente en medicina, sino en agricultura,
su campo de trabajo. Amberson aplicod por primera vez la aleatorizacion en
24 pacientes afectos de tuberculosis. Para aleatorizarlos, lanzo cada vez una
moneda al aire. Pero fueron los experimentos del British Medical Council,
dirigidos por Bradford-Hill, los que iniciaron la era moderna de los ensayos
clinicos con grandes muestras de pacientes y ensayos cuidadosamente pla-
nificados con antituberculosos, antihistaminicos, cortisona y aspirina en el
tratamiento de la artritis y anticoagulantes en la enfermedad cerebrovascu-
lar. En América, los primeros ensayos clinicos se inician poco después, en
1951 y posteriormente se generalizan en Canada y Europa.

A partir de los cincuenta hay comparativamente muchos menos cambios
metodoldgicos en el disefio de los ensayos pero hay importantes cambios
regulatorios y éticos. El caso de la talidomida, en los afios sesenta, supu-
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so un punto de inflexiéon a la hora de autorizar un nuevo farmaco. Hasta
entonces, las agencias reguladoras otorgaban la autorizacion de comercia-
lizacion con dossieres minimos sobre eficacia y apenas se incluia la segu-
ridad. Desde luego, no eran necesarios estudios de toxicidad en animales
sobre embarazo, elemento que tal vez habria prevenido el desastre. El
poder teratdgeno de la talidomida cambia todo eso. A partir de entonces,
los dossiers que deben presentarse en las agencias se hacen progresiva-
mente mas complejos y amplios y, poco a poco, la realizacion de ensayos
clinicos aleatorizados para demostrar la eficacia deviene una norma basi-
ca, sin la cual los nuevos medicamentos no pueden ser aprobados.

Paralelamente a la dimension metodoldgica y reguladora, se desarroll6 a
la ética de la investigacion. El primer consentimiento informado por escri-
to del que se tiene constancia es de 1900, durante la epidemia fiebre ama-
rilla en Cuba, y lo realizd6 Walter Reed, un coronel del ejército americano.

La primera mitad del siglo XX, hasta desembocar en los campos de con-
centracion nazi, estd plagada de experimentos que hoy considerariamos
inhumanos. El cédigo de Nuremberg establecio la necesidad de que se
informara al paciente y se le pidiera consentimiento, pero éste tardaria en
generalizarse. La primera declaracion de Helsinki de la AMM se hizo de
1964, pero aun entonces, y a pesar de la importancia que se daba al con-
sentimiento informado, éste estaba ausente en muchas ocasiones, o vicia-
do. Beecher recoge numerosos casos de experimentos poco éticos duran-
te los afios sesenta.

En la década de los setenta, el salto a la prensa del caso Tuskegee, una
investigacion que durd décadas y en la cual centenares de pacientes de
sifilis permanecieron sin tratar después de la aparicion de la penicilina,
provocod cambios fundamentales, como el nacimiento de los comités éti-
cos de investigacion y la publicacion del informe Belmont, cuya defini-
cion de principios, respeto a las personas, beneficencia y justicia, es hoy
un pilar fundamental de la evaluacion ética de protocolos. Carol Levine,
un importante abogado americano experto en salud, dijo, con razon, que
la ética de la investigacion clinica naci6 en el escandalo y creci6 en el pro-
teccionismo.

La década de los ochenta supone el inicio de los ensayos clinicos en
Espana, gracias a la aparicion de las primeras leyes que los regulan y el
despegue en la investigacion es ain mayor tras el RD de 1993. Al mismo
tiempo, se generalizan en Europa y los paises desarrollados las legislacio-
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nes que regulan los ensayos clinicos y la declaracion de Helsinki se modi-
fica para adaptarse a los cambios. Pronto, muchos mas organismos inter-
vienen, por ejemplo la OMS, para dictar directrices €ticas en los estudios
internacionales, especialmente, en paises en vias de desarrollo.

En la década de los ochenta y noventa, el progresivo desarrollo de la
informatica permite la rapida acumulacion de datos a partir de centenares
de pacientes a lo largo de todo el mundo. Peto, Yusuf, Sleight, y Collins ini-
cian la era de los grandes ensayos clinicos multicéntricos, con el primer
estudio internacional sobre supervivencia tras el infarto (ISIS-1, 1986) en
el que comprobaron que s6lo aleatorizando diez mil pacientes podian com-
prenderse por completo los beneficios y riesgos de los betabloqueantes.
Muchos de estos grupos (GISSI, ISIS, etc) se conciben como estructuras de
cooperaciéon permanente. El nimero de los mismos no ha hecho sino
ampliarse con los afos, especialmente en el campo de la oncologia.

En la década actual, las tecnologias basadas en la arquitectura cliente-
servidor y la World wide web estan en continuo desarrollo. A través de
cuaderno de recogida de datos electronico (e-CRF), los datos de los
pacientes de los ensayos clinicos son recogidos, enviados y analizados
rapidamente. Se transmite con tan solo un clic la informacion clinica, bio-
logica y de imagen de forma masiva e rapida, que puede asi ser estudiada
y analizada por varias personas a la vez, en un tiempo record e, incluso,
ser comentada luego por teleconferencia.

En algunos casos, el intercambio de datos a través de la web es instan-
taneo y es solo cuestion de tiempo que se generalice para todos los ensa-
yos. Quizas en el futuro, el monitor, o una persona del comité central de
monitorizacidon de datos del ensayo, a cientos de kilometros, puedan con-
sultar en tiempo real la radiografia que se le acaba de realizar al paciente
una hora antes, la decision del médico de administrar el farmaco del estu-
dio o no, la preparacioén del mismo en el servicio de farmacia y el horario
y el tiempo de administracion y los efectos adversos que se han presenta-
do durante la infusion. A este respecto, seria muy interesante poder inter-
cambiar datos entre aplicaciones del propio hospital y los propios e-CRF,
siempre salvaguardando la confidencialidad de la historia clinica.

Otro recurso que se ha desarrollado extraordinariamente gracias a
internet es el registro publico de los ensayos clinicos que estan ejecutan-
dose de forma que profesionales y pacientes, puedan consultar los ensa-
yos que se estan realizando en el mundo en una determinada patologia
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o con un determinado farmaco y cudles son las caracteristicas de cada
uno de ellos. Se ha desarrollado un esquema de lo que estos registros
deben contener (farmaco, patologia, criterios de seleccion de los pacien-
tes, tratamiento, persona/s de contacto, etc).

De la misma forma, una vez el ensayo realizado y analizados los datos,
¢éstos deben ser publicos, como forma de evitar la no divulgacion de
ensayos con resultados negativos, cuya existencia acaba siendo descono-
cida por los médicos prescriptores por resistencia de las compaiiias a dar-
los a conocer. Existen normas (el RD 223/2004 es una de ellas) que esta-
blecen la obligacion de publicarlos para su discusion cientifica en revis-
tas o, si esto no es posible, en un registro publico (como los anteriores o
como Cochrane) tanto si los resultados son positivos o negativos. Para
fomentar el registro publico un importante nimero de revistas ya exigen
el registro previo de los ensayos clinicos que se presenten para su revi-
sidn y publicacion.

Las fases de desarrollo de una nueva terapia

Los ensayos clinicos pueden utilizarse —de hecho se utilizan-, para eva-
luar una gran variedad de intervenciones. Hay ensayos clinicos para com-
parar técnicas quirurgicas, o una de ellas frente a la no intervencion; los hay
para investigar la eficacia de productos sanitarios, de dispositivos, de méto-
dos preventivos, de estrategias sanitarias. Sin embargo, es cierto que se han
popularizado en el campo del desarrollo de nuevos farmacos mucho mas
que en otros. La razéon mas importante es la fuerte regulacion legal de los
medicamentos, que deben demostrar la eficacia y la seguridad mediante
ensayos clinicos aleatorizados antes de que la FDA, la EMEA o la Agencia
Espaiola del Medicamento concedan la licencia de comercializacion.

Pero existen otras razones que pueden verse claramente cuando compa-
ramos por ejemplo el tratamiento farmacoldgico con el quirurgico. En el
primero hay mas uniformidad y se pueden controlar mejor los sesgos, por
ejemplo, el del observador, con el uso del enmascaramiento y de placebos;
el efecto del tratamiento farmacoldgico suele ser menor y mas dificil de
comprobar mediante la observacion clinica que el del tratamiento quirur-
gico; y la relacion beneficio riesgo a corto plazo es mas uniforme y fécil
de medir en el tratamiento farmacoldgico. También es importante la tradi-
cion. Hoy en dia es impensable evaluar el efecto de una nueva terapia sin
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realizar al menos un ensayo clinico. No puede decirse lo mismo de otros
campos, como el de la cirugia, el de los productos sanitarios y el de la
medicina alternativa.

Tabla 2. Desarrollo de nuevos farmacos.

Fase I Primera administracion a Sujetos: Numero reducido. Voluntarios sanos
humanos excepto en oncologia (pacientes) o si se trata de
farmacos una toxicidad inaceptable en personas
sanas
Objetivo:

Evaluar seguridad y tolerancia
Averiguar la dosis maxima tolerada
Oncologia: averiguar toxicidad limitante de
dosis y llegar a una dosis recomendada para
los estudios fase II
Conocer farmacodinamia y farmacocinética

en humanos
Fase 11 Primeros ensayos para Sujetos: Numero bajo de sujetos
evaluar la nueva terapia Objetivos: primera evaluacion de la eficacia

Ampliar conocimientos sobre seguridad
(determinar incidencia de efectos adversos),
farmacodinamia y farmacocinética. Evaluar la
dosis respuesta y encontrar la dosis que sera
probada en los ensayos fase 111

Fase I11 Grandes ensayos para Sujetos: Numero elevado de sujetos
comparar la nueva terapia Objetivo: eficacia comparada (frente a placebo
con la estandar y/o frente a firmaco control). Deteccion de efectos

adversos poco frecuentes (1 por mil)

Fase IV Ensayos clinicos en condi- Sujetos: Numero amplio. Criterios de seleccion
ciones de uso autorizadas lo mas amplios posible. Eficacia y seguridad en
determinadas condiciones de uso o comparadas
frente a otras terapias existentes. Se diferencian
de los estudios fase III en que las condiciones
de uso para la terapia experimental y la terapia
control son las aprobadas en la ficha técnica. Se
diferencian de los estudios postautorizacion en
que en éstos ultimos no hay intervencion ni se
condiciona la prescripcion médica mientras que
en los fase IV si se hace, habitualmente a través
de la aleatorizacion
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Figura 3. Desarrollo de un nuevo farmaco.

(Puede administrarse de forma segura a humanos?
(Cudl es la farmacocinética del compuesto?

(Tiene efecto farmacologico?
(Es eficaz?
(Cual es la mejor dosis y régimen?

(El farmaco es eficaz cuando se usa en una
poblacion de pacientes con esa enfermedad?
(Cual es su perfil de seguridad en esas condiciones?

(,Se comporta el farmaco como se esperaba en razon
a los resultados de los ensayos clinicos?

(Qué se puede decir de ellos en comparacion con otros?
(Qué otros usos podria tener?

Adaptada de Robertson D, Williams GH, editores. Clinical and traslational science. Burlington: Elsevier, 2009.

La tabla 2 describe las fases tradicionales de desarrollo de un nuevo far-
maco. Aunque es muy Uutil para orientarse, debe interpretarse con cuidado,
ya que el desarrollo del farmaco es un proceso continuo (figura 3). Con fre-
cuencia, dos fases se combinan en un sélo estudio, o se estan realizando al
mismo tiempo ensayos de fases diferentes. Ademads, puede ocurrir que para
una sola fase haya varios ensayos que analizan aspectos distintos del farma-
co o indicaciones o poblaciones de pacientes distintas entre si.

Ensayos clinicos fase I

Constituyen la primera administracion del farmaco en seres humanos y
pretenden recoger datos para evaluar si se debe continuar con los ensayos
clinicos 0 no. Un gran numero se quedan en esta fase o en la siguiente. De
cada cinco moléculas que llegan a probarse en seres humanos, solo una
sera comercializada.

Los estudios fase I se realizan en voluntarios sanos (salvo en el caso de
oncologia), en unidades especializadas, autorizadas a tal efecto por la
administracion. Suelen estar ligadas a un hospital con UCI, o en contacto
estrecho con el mismo. Requieren tener en la misma unidad todos los ele-
mentos necesarios para realizar una reanimacion en caso de urgencia.
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Cada estudio fase I suele tener entre 8 y 36 sujetos y el total de la fase
requiere entre 30 y 100 en funcion de los datos que se desean obtener. Para
iniciar el experimento, se suelen utilizar los datos de dosis maximas tole-
radas en animales. Se comienza con un 1-2% de esta dosis y se va aumen-
tando hasta un 10-16%, como maximo.

Se procede con cautela, administrando una dosis unica, en pocos
pacientes (por ejemplo dos, cuatro u ocho) y, si no se observa toxicidad,
se dobla la dosis en el siguiente grupo de pacientes y posteriormente, a
medida que las dosis se acercan a la dosis maxima tolerada, los incremen-
tos son de un 30-50%. Siempre que sea posible, es recomendable utilizar
la aleatorizacidn, el enmascaramiento y el placebo.

En ensayos clinicos oncologicos fase I, se empieza con una dosis mas
alta, del 10% de la dosis letal 50 en animales. Los individuos (en este caso,
son pacientes y no voluntarios sanos) se van incluyendo en grupos de 3.
Si se produce toxicidad limitante de dosis (TLD) en un paciente, el grupo
se amplia en 3 pacientes mas. La dosis recomendada para la fase II sera
aquella que presente un 33% de incidencia de la TLD.

Ensayos clinicos fase 11

En la fase I de desarrollo de un farmaco suelen entrar entre 100 y 400
sujetos. Suele tratarse de ensayos clinicos aleatorizados, controlados con
placebo y con frecuencia también enmascarados. Los criterios de selec-
cion de los pacientes suelen ser muy estrictos para maximizar la homoge-
neidad de la muestra.

Es frecuente que estos estudios utilicen variables subrogadas o interme-
dias para obtener resultados mas rapidos ya que interesa que tengan una
duracion corta.

Algunos autores distinguen entre estudios Ila, o estudios piloto, no con-
trolados y con poblaciones muy homogéneas (por ejemplo de un solo cen-
tro, o de pocos centros del mismo pais); y estudios IIb aleatorizados, con-
trolados y doble ciego, que se aproximan al concepto de “pivotal” (estu-
dios para obtener la autorizacion del farmaco en una indicacidén) que es
mas cercano a la fase III de desarrollo y en el que los datos proceden de
muchos mas centros, en diversos paises.

Cuando la terapia es innovadora (por ejemplo, un nuevo mecanismo de
accion) un estudio piloto fase II puede recibir el nombre de “prueba de
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concepto”, un término que se utiliza también en la industria, en general.
En este caso, se pretende evaluar si la nueva terapia es efectiva y si mere-
ce la pena seguir adelante con la investigacion. Este tipo de estudio es fre-
cuente en los ensayos sobre vacunas.

Un tipo particular de ensayo fase II es el estudio de busqueda de dosis,
que tiene como objetivo evaluar la relacion entre la dosis administrada y el
efecto obtenido. Si la variable es cuantitativa, se puede realizar sin grupo
control, pero lo recomendado es que sean estudios aleatorizados, controla-
dos y doble ciego. Hay dos tipos de ensayos de busqueda de dosis:

-Estudios de titulacion o dosis escalonadas, en los que todos los pacien-
tes comienzan por dosis bajas y va incrementandose la dosis hasta que
se obtenga la respuesta Optima o aparezcan efectos adversos. Tiene la
ventaja de que refleja la variabilidad interindividual y se aproxima a la
practica clinica, pero el disefio es menos sélido.

-Estudios a dosis fijas, en los que los pacientes son aleatorizados a dife-
rentes grupos de tratamiento, en cada uno de los cuales se utiliza una
dosis que permanece fija. Estadisticamente, este disefio es mejor, pero
requiere un tamafio de muestra mayor debido a la variabilidad interin-
dividual. En ocasiones, este tipo de estudios se realiza con un disefio
cruzado para solventar este problema, pero ello solo es posible en
enfermedades cronicas de curso estable y con periodos de lavado lo
suficientemente largos.

Ensayos clinicos fase I11

El objetivo principal de los estudios fase I1I es la evaluacion de la efi-
cacia de la nueva terapia comparandola con la practica real estandar para
ver si puede o debe reemplazarla.

Los ensayos clinicos en fase III por tanto, siempre tienen finalidad tera-
péutica y buscan beneficio para los pacientes, aunque un paciente concre-
to puede no beneficiarse del tratamiento, o incluso resultar perjudicado.

Generalmente el ensayo fase III estandar es un ensayo aleatorizado, con
grupo control (placebo o farmaco activo), y doble ciego, con un niimero
elevado de sujetos y multicéntrico e internacional. Dependiendo de lo que
se quiera demostrar, intervienen centenares o miles de pacientes proceden-
tes de todo el mundo.

Casi siempre, uno o varios de estos ensayos constituyen la base para
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solicitar la aprobacion del farmaco a las autoridades competentes de los
diversos paises.

Ensayos clinicos Fase IV

Una vez el farmaco ha sido comercializado, pasa a fase IV.
Generalmente, los estudios que se realizan en esta fase son ensayos prag-
maticos (buscan conocer la efectividad y, por ello, los criterios de selec-
cion de pacientes son laxos y pueden ser cumplidos por la mayoria de la
poblacion que recibiria el firmaco) a diferencia de los fase III, que suelen
ser explicativos (centrados en medir la eficacia).

También es frecuente que se realicen estudios postautorizacion (cuyo
objetivo fundamental es obtener datos de seguridad) y estudios observa-
cionales de cohortes.

De la misma manera conviene sefialar que aunque un medicamento se
haya comercializado, un ensayo con el mismo asociado a otro farmaco que
cambie el perfil de toxicidad, o bien, en una indicacién diferente, nos
devolveria a una fase II o III para ese estudio concreto. Eso explica por
qué, con frecuencia, nos encontramos ensayos fase I de productos ya
comercializados y estudiados, especialmente en oncologia.

Evaluacion farmacoeconomica de los nuevos farmacos

Un aspecto del desarrollo de un medicamento que con frecuencia se
suele olvidar es la farmacoeconomia. Si la medicina debe basarse en la
evidencia y parte de sus esfuerzos se dedican a evaluar la eficacia de las
nuevas tecnologias, éstas también deberian probar su eficiencia, ya que los
recursos son cada vez mas limitados y las nuevas terapias mas y mas
caras, asi que es posible que en el futuro deban demostrar su coste efecti-
vidad si quieren ser financiadas por los sistemas de salud.

Es dificil asociar la evaluacion econdmica de una nueva terapia a los
estudios fase III, ya que en ellos casi siempre se mide la eficacia y cual-
quier evaluacion econdomica que se hiciera no deberia nunca influir en el
objetivo principal del estudio. Puesto que la seleccion de la muestra para
medir eficacia suele alejarse de la poblacion real, la evaluacion economica
realizada en estos casos no reflejaria lo que ocurre en la préctica clinica.

Para hacer una evaluacion econémica se suelen utilizar tres métodos
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distintos: los ensayos clinicos, los estudios epidemiologicos y observacio-
nales y los modelos de decision.

En el caso de ensayos clinicos, el disefio utilizado suele ser el de un estu-
dio pragmatico en el que se mide efectividad. Son ensayos abiertos, en los
que se compara la nueva terapia con las habitualmente utilizadas, los
pacientes son heterogéneos (lo mas proéximos a la préctica clinica real) y las
variables son econdémicas o mixtas (coste efectividad, coste utilidad).

Con el gran desarrollo del registro informatizado de datos, los estudios
epidemioldgicos y observacionales que utilizan grandes muestras de la
poblacion pueden ser también utiles. Algunos trabajan incluso con el total
de la poblacién (por ejemplo, los estudios de consecuencias en pacientes),
lo que elimina los sesgos derivados de la seleccion de sujetos, y en ellos
pueden analizarse variables farmacoecondmicas entre otras.

La investigacion traslacional

Las fases de desarrollo de un farmaco estan muy bien, pero ;qué ocurre
antes y después de las mismas?

Se ha descrito la existencia de dos valles: dos cuellos de botella en el
continuo de la investigacion de un nuevo medicamento y, por extension,
en toda la investigacion orientada al paciente (figura 4). En estos valles, la
investigacion falla, las moléculas se quedan, y los pacientes no reciben
aun los beneficios de las nuevas terapias o lo hacen con dificultad porque
no se conocen datos en la poblacion general. Para salvarlos, se habla de
investigacion traslacional (T) que trataria de llenar estos “gaps” de cono-
cimiento en el continuum de la investigacion biomédica.

Del laboratorio a la practica clinica (T1)

Se calcula que tan solo una molécula de cada cinco mil estudiadas llega
a comercializarse como farmaco. Pues bien, la mayoria de ellas, 4995, se
quedan en el valle de la muerte, en el paso que media entre investigacion
basica y clinica, y no llegan a iniciar nunca ensayos en humanos o no
pasan de los primeros voluntarios sanos.

Algunas no inician nunca el recorrido clinico porque son claramente
ineficaces 0 muy toxicas, pero existen muchas otras en las que no esta tan
claro. Hay problemas que los modelos animales no son capaces de salvar.
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gura 4. Continuum de la investigacion clinica.

Investigacion Objetivo:
basica biomédica Investigacion mejorar la salud
(células, animales, clinica de la poblacion
moléculas) (pacientes)

El conocimiento derivado de la practica clinica, los estudios observacionales y los ensayos
clinicos en pacientes conduce a nuevas hipotesis que se prueban en investigacion basica.

Financiacion NIH

Financiacion

industria Otras

Otras

A: T1, T2, T3: Investigacion Traslacional tipo 1, 2 6 3.
B: Financiacion en EEUU segun etapas. NIH: National Institute of Health. Adaptada de Robertson D, Williams
GH, editores. Clinical and traslational science. Burlington: Elsevier, 2009.

El ejemplo de la zidovudina esta presente atin en la mente de todos.

El primer problema es la variabilidad interindividual humana. Con fre-
cuencia un farmaco muy activo en modelos animales se muestra débil-
mente eficaz en humanos porque la variabilidad enmascara su efecto.

El segundo es el que algunos han llamado “efecto mariposa en la
investigacion clinica”. Como, inexplicablemente, un fairmaco que fun-
cionaba en el modelo animal, al cambiar las condiciones al modelo
humano, se muestra toxico. Pongamos el ejemplo del TGN1412, el anti-
cuerpo monoclonal que provocé graves efectos adversos en seis volun-
tarios sanos. Independiente de los fallos en el disefio del estudio y de que
algunos resultados de los estudios in vitro que se debieron tener en cuen-
ta no lo fueron, ;no es cierto que aquel efecto “tormenta de citokinas”
fue, en cierto modo, inesperado?
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El tercero son las propias diferencias genéticas entre el animal y el hom-
bre. Incluso en ratones transgénicos, disefiados especificamente para estu-
diar una enfermedad, descubrimos que la patologia no se comporta en
ellos de la misma forma que lo hace en humanos.

Pero ademas, existe un problema de cultura, de razonamiento. La forma
de pensar del investigador basico es diferente a la del clinico.

De los estudios clinicos a la poblacion (T2)

El objetivo de la investigacion traslacional T2 es crear la evidencia
necesaria sobre efectividad y efectividad comparativa para “identificar el
tratamiento adecuado para cada paciente y administrarlo en el momento
adecuado, de la forma correcta”.

Si importante es la investigacion traslacional T1 para el desarrollo de
nuevas moléculas que permitan tratar las enfermedades actuales, no lo es
menos la que se dedica a solventar el gap existente entre investigacion
clinica y préctica real. Los ensayos clinicos, en su disefio, suelen excluir
a niflos, a embarazadas, a mujeres fértiles si no toman uno o a veces
varios anticonceptivos, a ancianos, a insuficientes renales y hepaticos, a
enfermos del corazon salvo que esa sea la patologia a tratar, etc. El hecho
tiene sentido cuando se hace el ensayo, porque a menor variabilidad de
la muestra, mas facil sera demostrar la eficacia y el tamafio de la mues-
tra necesaria serd menor, pero impide la generalizacion de los resultados.
Ademas, existen muchos conflictos éticos en la inclusion de determina-
dos individuos a los que hay que proteger, como los nifios. Pero el pro-
blema viene después, cuando hay que tratar en la practica clinica real a
todos los pacientes cuyos representantes fueron excluidos en la realiza-
cion del ensayo clinico.

Son necesarios estudios posteriores a los pivotal de fase III, que per-
mitan incluir a estos pacientes, antes de que el médico se enfrente al dile-
ma de tener que tratarlos en la préctica clinica con un fairmaco cuya segu-
ridad real en su caso se desconoce. A este respecto, las recomendaciones
en cuanto a los ensayos en nifios han cambiado en los ultimos afios.
Ahora las agencias reguladores solicitan a los laboratorios duefios de
patentes que podrian tener interés en nifios que realicen ensayos clinicos
en esta poblacion y los premian o penalizan en funcion de que lo hagan
o no. Las embarazadas siguen sin incluirse en los estudios —y seria muy
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extrafio que esto cambiara teniendo en cuenta el riesgo teratogénico des-
conocido de las nuevas terapias- pero ahora se recomienda recoger los
datos de la madre y el bebé si se produce un embarazo aunque se exclu-
ya a la mujer del mismo, de tal manera que al final del periodo de inves-
tigacion del farmaco se obtenga una idea general del efecto del nuevo
farmaco en el embarazo y la lactancia.

De la practica clinica a la calidad de los sistemas sanitarios y la mejo-
ra de la salud de la poblacion (T3)

Algunos autores incluyen este apartado dentro de la T2 pero otros han
definido como investigacion translacional T3 aquella que busca mejorar la
calidad de la prestacion sanitaria y la salud de la poblacion general.

Este tipo de investigacion incluye la medida de la calidad del sistema
sanitario y su coste y redisefia intervenciones sanitarias para la mejora de
la salud de la poblaciéon y compara unas con otras para ver cudles son mas
costo efectivas.

Un aspecto nuevo de este tipo de investigacion traslacional es la apari-
cion de estudios de consecuencias basados en la poblacion (“population-
based-outcome studies™). Estos estudios —epidemiologicos y observacio-
nales-, se basan en no utilizar una muestra seleccionada de pacientes, sino
el conjunto de la poblacion real. Veamos un ejemplo:

En 1999, Pitt y col evaluaron el efecto de la adicion de espironolacto-
na en la insuficiencia cardiaca congestiva, observando un 11% de reduc-
cion del riesgo absoluto en mortalidad y una significativa reduccion en la
hospitalizacion y en los sintomas. Cinco afios después, Juurlink y col
comunicaron los resultados de un estudio que analizaba el efecto del
ensayo de Pitt en la poblacion de Ontario. Se incluyeron todos los pacien-
tes mayores de 65 afios tratados con IECA que hubieran sido ingresados
por insuficiencia cardiaca entre 1994 y 2001. Se analizaron los datos de
mas de 30.000 pacientes. Tras la publicacion de los resultados del ensa-
yo con espironolactona, la prescripcion de esta aumentd cinco veces, una
proporcion significativa de la misma en pacientes que no hubieran sido
elegibles para el ensayo de Pitt. Los resultados de Juurlunt no pueden ser
mas llamativos: No encontr6 una disminucion significativa de las hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca ni en la mortalidad. En cambio,
encontré un aumento significativo de la hospitalizacion por hipercalemia
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y de la mortalidad asociada. Todo esto llama la atencion sobre la impor-
tancia de seguir investigando la aplicacion de los resultados de los ensa-
yos clinicos a la practica real.

La financiacion de la investigacion clinica

En Espaiia, el 77-85% de los ensayos clinicos realizados entre 2007 y
2008 fueron promovidos por la industria y, por tanto, financiados por ella.
Esta situacion en general, no cambia demasiado en otros paises por lo que
respecta a las fases de desarrollo de farmacos (ver figura 4) que son sos-
tenidas fundamentalmente por los laboratorios farmacéuticos.

En cambio, la mayor parte de la investigacion basica biomédica es
financiada por los organismos gubernamentales como el National Institute
of Health (NIH) en EEUU (que también financia mucha investigacion cli-
nica tanto en USA como fuera de ella), la comunidad econémica europea
y el Ministerio de Ciencia e Innovacion en Espafia.

La investigacion clinica se ha financiado en Espaiia tradicionalmente a
través del Instituto Carlos III, mediante el Fondo de Investigaciones
Sanitarias (FIS) pero una gran parte de los fondos se ha destinado duran-
te la Gltima década a investigacion basica y preclinica. Recientemente, se
ha hecho un esfuerzo importante para que se financien de forma publica
los ensayos clinicos sin interés comercial, aquellos que dificilmente
encontrarian un promotor en la industria farmacéutica, y se han creado
redes para apoyar a los hospitales y crear una infraestructura de investiga-
cion clinica en Espana (CAIBER). Hasta qué punto todos estos esfuerzos
derivardn en una mejora de la investigacion en nuestro pais es algo que
aun no podemos valorar. De momento, las ayudas FIS para ensayos clini-
cos sin interés comercial se convocan todos los afios desde 2007 y gracias
a ellas se estan realizando ensayos uni o multicéntricos que de otra forma
resultarian imposibles.

Ademas de Farmaindustria y de los organismos gubernamentales, exis-
ten otras asociaciones publicas o privadas que apoyan financieramente la
investigacion médica. Citarlas todas es casi imposible, pero podemos
nombrar algunas:

-Asociaciones de pacientes. Ej: pacientes de fibrosis quistica, esclerosis

multiple, cancer, enfermedades raras, etc que obtienen financiacion de

familiares y de la sociedad en general.
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-Sociedades cientificas.

-Fundaciones privadas que otorgan becas o ayudas para estudios.

-Fondos de capital riesgo.

-Fundaciones u organismos publicos que soportan los sistemas sanitarios.

Activas y necesarias cuando se trata de la investigacion traslacional T3.

-Otros.

Muchos autores han llamado la atencion sobre la importancia de plani-
ficar adecuadamente el modelo de financiacion de la investigacion clini-
ca. Las infraestructuras necesarias para la investigacion son costosas de
mantener y la formacion de los investigadores requiere tiempo y cuesta
dinero. La mayor parte de esta carga la soporta el sistema publico, en
Espafia y en casi todos los paises, pero gran parte del dinero se destina a
investigacion basica. Por ello, recientemente, se procura que los investiga-
dores basicos se formen en una cultura de investigacion orientada al
paciente y la mayoria de los modelos de financiacion europea y america-
nos estan optando por este tipo de investigacion y por la cooperacion entre
investigadores clinicos y basicos y entre centros mediante el estableci-
miento de redes.
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Investigacion clinica: clases de estudios y de ensayos clinicos...

Introduccion

Por investigacion clinica entendemos cualquier clase de investigacion
realizada con seres humanos. La investigacion en general utiliza el pensa-
miento reflexivo y se basa en el método cientifico. La investigacion utili-
zando como sujetos a los seres humanos tiene importantes connotaciones de
tipo ético. Esta, junto con otras razones -cientificas, sociales, economicas,
etc.- hace que exista abundante normativa al respecto, por lo que esta mate-
ria estd profusamente regulada. Existen normativas autonémicas, espafiolas
e internacionales (unidn europea, etc.) ademas de Codigos, Declaraciones y
Convenios Internacionales. Los aspectos éticos y legales seran analizados
en los capitulos siguientes. En este capitulo nos referiremos especialmente
a la investigacion con medicamentos, aunque el concepto de investigacion
clinica es mas amplio, ya que comprende cualquier investigacion de la bio-
logia, salud o enfermedad humanas, que se realiza con seres humanos y que
esta disefiada para desarrollar o contribuir a alcanzar un mayor conocimien-
to sobre estos temas, debiendo ser ademas generalizable y util para la pobla-
cioén o una parte de ella. Por ejemplo, entraria dentro de lo que considera-
mos investigacion clinica, el estudio comparativo de dos técnicas quirtrgi-
cas entre si o frente a otra terapia, la comparacion de dietas para alcanzar
un objetivo terapéutico y, en general, investigaciones sobre cualquier tipo
de terapia, siempre que se realice con seres humanos.

Segun la metodologia utilizada, la investigacion puede clasificarse en:
investigacion experimental, predictiva o pronostica, descriptiva, explora-
toria, etc. También, desde un punto de vista de su aplicacion en la practi-
ca se podria clasificar en: investigacion basica o fundamental, investiga-
cion aplicada e investigacion de desarrollo.

En la practica clinica pueden existir existen distintas clases de investi-
gacion segun sus objetivos. Veamos algunos ejemplos:

- Orientada a aumentar el conocimiento sobre la eficacia y seguridad de
un producto para que pueda comercializarse en forma de medicamento,
con su ficha técnica que describa en qué términos puede ser utilizado.

- Orientada a aumentar el conocimiento sobre las causas de un sindro-
me o enfermedad.

- Orientada a cubrir el tratamiento de uno o mas pacientes para los que
ya no existen alternativas terapéuticas.

En todas estas clases de investigacion, los sujetos que participan o bien
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la sociedad en general, deben obtener algun tipo de beneficio derivado del
estudio. Por esto, la investigacién que no tenga como beneficiarios a la
sociedad (por el conocimiento generado sobre el medicamento o la enfer-
medad) o al propio paciente participante, como receptor de un tratamien-
to experimental, no debiera considerarse investigacion clinica.

Metodoldgicamente hablando, la investigacion clinica puede seguir una
metodologia experimental u observacional, y los ensayos o estudios se
denominaran, por tanto, experimentales y observacionales, respectiva-
mente. En el disefio experimental, el investigador establece las tratamien-
tos, selecciona los pacientes, marca las variables a medir, etc. En los estu-
dios observacionales, los investigadores se deben limitar a ser meros
observadores de los sucesos, sin intervenir ni alterar la practica clinica
habitual (non-interventional studies).

También podemos considerar si la investigacion se hace antes de la
comercializacién del medicamento, que necesariamente -seglin la norma-
tiva vigente- debe ser experimental, en forma de ensayo clinico (fases I, II
y III) o bien después de comercializado, que podria adoptar una metodo-
logia experimental (ensayo clinico fase IV) u observacional (estudios cli-
nicos, por ejemplo estudios de casos y controles, y estudios de cohortes).

Aunque existen varios tipos de ensayos experimentales (ensayos de
campo, ensayos de intervencion comunitarios, etc.), este capitulo tratara
con mas detenimiento los ensayos clinicos, por ser el tipo de investigacion
imprescindible para poder comercializar un medicamento. En la Ley
29/2006 de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos..., se entien-
de por ensayo clinico (clinical trial) toda investigacion efectuada en seres
humanos, con el fin de determinar o confirmar los efectos clinicos, farma-
coldgicos y/o demads efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las reac-
ciones adversas y/o de estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y
eliminacion de unos o varios medicamentos en investigacion con el fin de
determinar su seguridad y/o su eficacia.

El RD 1344/2007 por el que se regula la farmacovigilancia, define el
estudio post-autorizacién como cualquier estudio clinico epidemiologico
realizado durante la comercializacion de un medicamento segun las con-
diciones autorizadas en su ficha técnica, o bien en condiciones normales
de uso, en el que el medicamento o los medicamentos de interés son el fac-
tor de exposicion fundamental investigado. Este estudio podréa adoptar la
forma de un ensayo clinico o un estudio observacional.
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Si bien los tratados de farmacoepidemiologia no suelen distinguir entre
estudios y ensayos, en la normativa espafiola se suele hablar de ensayos para
referirse al disefio experimental y estudios para los disefios observacionales.

Ensayos clinicos

Aunque la intervencion del investigador en seleccionar los pacientes,
asignar los tratamientos, etc., hace que el disefio de los ensayos clinicos
sea experimental, se entiende también por una evaluacion experimental
cuando se estudia una sustancia no autorizada como medicamento o bien
se utilice un medicamento en condiciones distintas de las autorizadas.

El ensayo clinico es una investigacion experimental cuyo objetivo prin-
cipal es evaluar la eficacia de intervenciones sanitarias, médicas o quirur-
gicas. La realizacion de ensayos clinicos para medir la eficacia y seguri-
dad de los medicamentos es un requisito imprescindible para que las auto-
ridades sanitarias evaluen los medicamentos como paso previo a su posi-
ble comercializacion. Pero aunque la mayoria de los ensayos clinicos son
para terapias farmacologicas, también son ensayos clinicos las investiga-
ciones para comparar técnicas quirurgicas entre si o frente a otras terapias,
como se ha expuesto anteriormente.

En todo ensayo clinico, como herramienta que se fundamenta en el méto-
do cientifico, generalmente lo primero sera hacer una revision bibliografica
que permita establecer una hipotesis (a veces es al contrario: primero hay
una hipdtesis y luego se hace la revision bibliografica) y a partir de aqui se
formulan los objetivos. La interrogante que se pretende contestar condicio-
nara la metodologia, los criterios de inclusion y exclusion de pacientes, el
tipo de disefio, el tamafio de la muestra o nimero de pacientes que entraran
en el ensayo, la duracion del mismo y las variables que se pretende medir o
comparar en los distintos tratamientos pero, en general, cualquier ensayo
clinico deberia cumplir las siguientes caracteristicas:

- Disefio prospectivo

- Realizar intervenciones

- Utilizar un grupo control (disefio controlado)

- Adjudicacion aleatoria de los sujetos a los distintos tratamientos (ran-

domizado)

- Ciego (el paciente no conoce el tratamiento que recibe, si es el experi-

mental o el control). Doble ciego: el investigador tampoco lo conoce
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Existen numerosas clasificaciones de los ensayos clinicos: segun la
etapa de desarrollo clinico del medicamento, segiin sus objetivos o aten-
diendo a su disefio.

Fases de desarrollo de un medicamento

Los ensayos clinicos van pasando cronoloégicamente por una serie de
fases, que van desde la I a la III hasta la comercializacidén o autorizacion
del medicamento investigado; y, una vez comercializado el medicamento,
los ensayos clinicos que se realicen con €l perteneceran a la fase I'V (salvo
algunas excepciones, como cuando se estudia el medicamento comercia-
lizado, para nuevas indicaciones, en cuyo caso estariamos nuevamente
ante una fase II/1II).

Fase I: Tras la investigacion preclinica del medicamento (fase 0), es la
primera vez que se administra el medicamento a seres humanos. Son estu-
dios de farmacologia humana cuyo objetivo es comprobar la seguridad del
nuevo medicamento y establecer un intervalo de dosis seguras. Ademas se
estudia su farmacocinética y farmacodinamia. Se realizan en sujetos sanos
o en algunos casos en enfermos (ensayos clinicos en nifios, ensayos clini-
cos con farmacos potencialmente toxicos o peligrosos: sida, cancer, etc.).
Con todo ello se pretende establecer una pauta de administracion para las
siguientes fases.

Fase II: Representa el segundo estadio en la evaluacion de una nueva
sustancia o medicamento en el ser humano. Se realiza en pacientes que
padecen la enfermedad o entidad clinica de interés. Tiene como objetivo:
proporcionar informacion preliminar sobre la eficacia del producto, esta-
blecer la relacion dosis-respuesta del mismo, conocer las variables emple-
adas para medir eficacia y ampliar los datos de seguridad obtenidos en la
fase I. Por lo general, estos ensayos clinicos seran controlados y con asig-
nacion aleatoria de los tratamientos.

Fase III: Son ensayos destinados a evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento experimental intentando reproducir las condiciones de uso
habituales y considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la
indicacion estudiada. Se realiza con una muestra de pacientes mas amplia
que en la fase anterior y debe ser representativa de la poblacion general a
la que ir4 destinado el medicamento. Al necesitarse muchos pacientes
(varios cientos o miles) la investigacion se realiza en varios hospitales a la
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vez y a veces en varios paises (multicéntricos). Estos ensayos seran prefe-
rentemente controlados y aleatorizados.

Fase I'V: Son ensayos clinicos que se realizan con un medicamento des-
pués de su comercializacion . Estos ensayos podran ser similares a los des-
critos en las fases I, 11, I1I si estudian algun aspecto atn no valorado o con-
diciones de uso distintas de las autorizadas como podria ser una nueva indi-
cacion. Estos estudios seran preferentemente controlados y aleatorizados.

Diseiio de los ensayos clinicos

Los ensayos con asignacion aleatoria de los pacientes a los grupos, y
controlados son los mas adecuados para comprobar la eficacia de una tera-
pia. Pero ademas pueden ser ciegos, paralelos, multicéntricos...

Todas estas caracteristicas pertenecen a la metodologia y disefio de los
ensayos clinicos, y atendiendo a las mismas los ensayos clinicos podran ser:

Controlado / no controlado. Controlado: cuando se compara el grupo de
estudio frente a otro que se utiliza de control (y que recibe placebo -lo que
puede plantear algin problema ético- u otro tratamiento eficaz) y ambos gru-
pos se estudian simultineamente. Son los mas habituales en la fase III. No
controlado: se compara la eficacia o toxicidad de un medicamento en un
grupo de pacientes y los resultados obtenidos se podrian comparar con los
obtenidos en estudios previos o que hayan sido publicados por otros inves-
tigadores. Los no controlados suelen ser tipicos en las fases I y II para inves-
tigar los intervalos de dosis toleradas o las caracteristicas farmacocinéticas.

Abierto y cerrado. Abierto: si se pueden modificar las condiciones del
estudio mientras se realiza, para solucionar posibles imprevistos. Es mas
habitual en las fases I y II, y al modificarse las caracteristicas iniciales los
resultados son menos concluyentes. Cerrado: las condiciones iniciales del
protocolo del ensayo no pueden cambiarse. Se suele utilizar este disefio
cuando la investigacion se realiza en varios sitios a la vez (ensayos multi-
céntricos). Si las condiciones cambiaran, los resultados de los distintos cen-
tros no podrian evaluarse de forma conjunta. El término de ensayo clinico
abierto no es muy preciso ya que también se utiliza para designar ensayos
clinicos no controlados o ensayos clinicos sin enmascaramiento (no ciegos).

Aleatorio. Una vez fijadas las condiciones de inclusion / exclusion de
pacientes en la muestra a investigar, la asignacion a un grupo u otro de
tratamientos se realiza de forma aleatoria, de manera que cada paciente
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tenga las mismas probabilidades de ser incluido en un grupo que en otro.
Esta forma de asignar pacientes a los grupos es la que implica menos
riesgo de sesgos en los resultados. Ademas, le confiere a la investigacion
un caracter experimental.

Ciego. Se habla de ensayo ciego cuando el paciente no conoce si el tra-
tamiento que recibe es el experimental o el control. Si, ademas del
paciente, el investigador tampoco conoce este detalle, el ensayo clinico
es doble ciego. Si el que analiza los datos tampoco conoce el tratamien-
to, experimental o control, al que pertenecen los pacientes, el ensayo es
triple ciego. El que sea ciego casi siempre es deseable. Doble o triple
ciego es interesante si la medida de las variables por los investigadores
puede ser subjetiva. Para que un ensayo clinico pueda realizarse con un
disefio ciego es necesario el enmascaramiento de los tratamientos, es
decir, que tengan una apariencia semejante, de forma que al administrar-
se a los pacientes, estos no sepan si estan recibiendo uno y otro trata-
miento.

Paralelo y cruzado. En el disefio paralelo cada grupo de pacientes reci-
be un solo tratamiento, mientras que en el cruzado cada paciente recibe de
manera consecutiva cada uno de los tratamientos en estudio. El disefio
cruzado puede plantear algiin problema ético cuando se cambia de trata-
miento a un paciente que habia mejorado con el primero. El disefio para-
lelo se utiliza para ensayos comparativos: un grupo de pacientes recibe el
tratamiento experimental mientras otro grupo recibe el tratamiento estan-
dar, y si no existiera éste, recibiria un tratamiento placebo o simplemente
no recibiria ningun tratamiento, aunque esto ultimo plantea algunos pro-
blemas para valorar la eficacia real del tratamiento experimental.

Secuencial. Los pacientes del grupo experimental y del grupo control
entran en el estudio por pares (uno se asigna a un grupo y el otro al otro).
Se analizan y los resultados se suman a los obtenidos hasta ese momento.
El tamafo de la muestra (nimero de pacientes a incluir) no esta predeter-
minado, ya que dependera de los resultados que se vayan obteniendo.

Multicéntrico. Significa que el ensayo clinico se realiza en dos 0 mas
hospitales o centros, a diferencia de cuando se realiza en un centro, que se
denominaria unicéntrico.

En general, son preferibles los ensayos clinicos controlados, cerrados,
aleatorios, ciegos y cruzados, porque son mds concluyentes y estan
expuestos a menos factores de confusion.
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Validez de los resultados

La validez de una investigacion se refiere a que no exista un error siste-
matico o sesgo en la estimacion del efecto, objeto del ensayo, es decir, si las
diferencias encontradas entre los tratamientos son reales o pueden haber
estado influidas por la distorsion introducida en la seleccion de los sujetos,
en la obtencion de la informacion o en el andlisis de los resultados. Otro
concepto relacionado es la precision, que es una caracteristica vinculada a
la ausencia de error aleatorio, el cual depende del tamafio de la muestra, la
varianza del parametro estimado y la eficiencia estadistica (cantidad de
informacion de cada individuo en relacion al coste de su obtencion).

Es habitual considerar dos tipos de validez: interna y externa. La interna
se refiere a si los resultados obtenidos proporcionan una respuesta correcta
a las preguntas planteadas en los objetivos de la investigacion, con ausen-
cia de sesgos en los procesos de disefio, ejecucion y andlisis. La validez
interna es el grado en el que las conclusiones del trabajo reflejan correcta-
mente lo que ha sucedido en la muestra estudiada. La validez externa se
refiere a la extrapolacion de los resultados obtenidos en la muestra a otros
pacientes de caracteristicas similares (la poblacion en general de la que pro-
cede la muestra). Para que un trabajo presente validez externa es imprescin-
dible que tenga validez interna y precision estadistica. En general, el que se
asegure la validez del ensayo implica reducir la validez externa, porque en
muchos casos para garantizar una elevada validez interna que nos asegure
la respuesta correcta a cuestiones muy especificas, es necesario una selec-
cion muy restrictiva de los sujetos. Para aumentar la validez externa habra
que repetir el trabajo en otras muestras o subpoblaciones, siempre que esto
sea viable. Por otro lado, cuanto mas extrafio o contradictorio con resulta-
dos anteriores sea un hallazgo, mayor sera la necesidad de asegurar la vali-
dez externa mediante la repeticion del trabajo.

Sesgos

En toda investigacion clinica se pueden cometer errores o sesgos, que
pueden producir unos resultados o conclusiones de la investigacion equi-
vocados. Se entiende por sesgo el error que puede cometerse en cualquier
fase del proceso de investigacion: en la inclusion / exclusion de sujetos en
el estudio, en su asignacion a los grupos de tratamiento y en la recogida,
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analisis, interpretacion, publicacion y revision de los resultados. Algunos
ejemplos sobre tipos de sesgos se describen a continuacion:

Sesgos de seleccion: la muestra investigada no es representativa de la
poblacion de estudio, sobre la que se intenta extrapolar los resultados. Los
sujetos incluidos en el estudio o ensayo son distintos de los no incluidos,
por lo que la muestra no es representativa de la poblacion de referencia.

Sesgos de medida (informacion): las variables estudiadas no se miden
correctamente. Esto puede ser debido a la variabilidad de los instrumentos
de medida y a la variabilidad interinvestigador.

Sesgos de confusion: se da por eficaz una terapia cuando en realidad la
eficacia se debe a otras causas: dieta, terapias paralelas o pautas de con-
ducta. (Figura 1)

Figura 1. Esquema del desarrollo de un ensayo clinico.

Objetivos
SESGOS

Material y métodos
- Seleccion de variables a medir Medida
- Diseiio
- Seleccion de pacientes
(criterios de inclusion = exclusion)

Adjudicacion a los distintos brazos del
estudio (grupos control / experimental)

|

Resultados
MUESTRA

BUII)XD ZIPI[EA

POBLACION

Confusion
Analisis

Discusion y conclusiones Interpretacion
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Estudios clinicos

Los ensayos clinicos se hacen en condiciones muy controladas y
selectivas, por lo que los resultados no siempre son totalmente extrapo-
lables a las condiciones mucho menos controladas y especificas de la
practica clinica.

En general se suele hablar de eficacia para refererirse a los resultados
obtenidos en los ensayos clinicos, y efectividad para los resultados en la
practica clinica real. Esta diferencia entre eficacia y efectividad hace que
sean utiles y a veces imprescindibles los estudios clinicos u observaciona-
les, que midan aspectos de la eficacia y seguridad de los medicamentos en
condiciones reales de uso.

Los estudios observacionales pueden ser descriptivos y analiticos.
Utilizan respectivamente las herramientas de la estadistica descriptiva y
analitica.

Descriptivos

Responden a preguntas del tipo quién, donde, cuando. Se aproximan a
la realidad con la descripcion de un hecho. Son estudios descriptivos los
informes de casos y las series de casos.

Informes de casos: Son estudios detallados de uno mas eventos, gene-
ralmente menos de diez. Suponen el treinta por ciento aproximadamente
de los articulos originales publicados en las revistas clinicas. Se utilizan
para describir un hallazgo raro. Ejemplo: en 1969 se publico en el New
England of Medicine un caso de hepatitis por halotano. Generalmente sir-
ven para establecer hipdtesis que posteriormente deben probarse median-
te investigaciones posteriores. En el caso del halotano, éste farmaco se
sustituyo por otros anestésicos menos toxicos. Al ser un grupo reducido de
pacientes y debido a la forma de seleccionarlos, las conclusiones de los
informes de casos suelen estar influidas por sesgos.

Series de casos: Son similares a los anteriores pero con un nimero
mayor de pacientes (generalmente mas de diez) con una reaccion adversa
o enfermedad, y una exposicion determinadas. Habitualmente se intenta
establecer una relacion entre la enfermedad y la exposicion para lo que se
utilizan pruebas estadisticas, pero, a diferencia de los estudios analiticos,
en este caso no hay grupo control para comparar.
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Analiticos

Responden a la pregunta como. Tratan de conocer la realidad, investi-
gando las razones, causas y verificando una hipotesis. Los mas frecuentes
son los estudios de cohortes y los estudios de casos y controles.

Estudios de cohortes: se seleccionan grupos de sujetos expuestos y no
expuestos a un determinado tratamiento (riesgo). Se realiza un seguimiento
en el tiempo y se analiza si presentan o no una determinada reaccion adver-
sa, enfermedad o, en general, evento negativo para la salud. Su disefio
puede ser prospectivo y, menos frecuentemente, retrospectivo. En el primer
caso, los sucesos transcurren mientras estan siendo investigados, mientras
que si los resultados se recogen de historias clinicas, investigando la presen-
cia o ausencia del factor de riesgo para seleccionar la cohorte, y posterior-
mente ver la evolucion en la propia historia clinica, el estudio seria retros-
pectivo. Después de seleccionar las cohortes, el seguimiento suele ser largo,
ya que hay que seguir la evolucion el tiempo suficiente para que aparezca
la enfermedad o reaccion adversa investigada. Ademas, si esta reaccion es
poco frecuente, como es el caso de muchas reacciones adversas, el tamafio
muestral de las cohortes debe ser muy grande. Los resultados se presentan
en tablas de 2x2, recogiendo en las filas la presencia o ausencia del factor
de riesgo, y en las columnas la presencia o ausencia de la reaccion, segin
se representa en la figura 2, siendo a, b, ¢, d, el nimero de pacientes que
cumple las condiciones de fila y columna que se indican.

Figura 2. Estudio de cohortes.

Reaccion adversa = SI Reaccion adversa = NO

Exposicion = Si

Exposicion = NO
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Los estadisticos empleados para evaluar los resultados en los estudios de
cohortes son: El riesgo relativo (RR), la reduccion del riesgo absoluto
(RAR), la reduccion del riesgo relativo (RRR)y el niimero necesario de
pacientes a tratar (NNT). En estos estadisticos hay que calcular el intervalo
de confianza (IC) en la poblacion para una determinada probabilidad (para
lo que se utiliza el error estandar), y viendo la oscilacion del valor, para una
determinada probabilidad, se podra comprobar si las diferencias encontra-
das en la muestra analizada alcanza significacion estadistica. En este caso,
las conclusiones del estudio se podran aplicar a la poblacion. (Figura 3).

Figura 3. Estadisticos descriptivos y analiticos en los estudios de cohortes.

Y
+
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Siendo,

a, b, ¢ y d: numero de pacientes

RR: Riesgo relativo

RAR: Reduccion absoluta del riesgo

RRR: Reduccion relativa del riesgo

EERp: Error estandar del riesgo relativo
EEp 4 Error estandar de la reduccion absoluta del riesgo
IC: Intervalo de confianza para un valor o

Z o Valor de la probabilidad de la funcion de la desviacion estandar para un valor de o

Estudios de casos y controles: se seleccionan dos grupos de sujetos;
uno, con una determinada reaccioén adversa (enfermedad, efecto nocivo,
etc.), que son los casos; el otro, igual al anterior excepto en que no presen-
ta esa reaccion adversa. Se investiga a continuacion la exposicion (ante-
rior a la aparicion del efecto adverso) a un determinado farmaco o riesgo,
por lo que el disefo es retrospectivo, ya que en el momento de comenzar
el estudio, los sucesos investigados ya han ocurrido. Los resultados se pre-
sentan en tablas 2x2, igual que en los estudios de cohortes. (Figura 4).
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>

Figura 4. Estudio de casos y controles.

Exposicion = SI

Exposicién = NO

Reaccion adversa =SI [ Reaccion adversa = NO

Cuando la reaccion adversa estu-
diada es poco o muy poco frecuen-
te, el disefo de casos y controles es
el mas apropiado.

El estadistico que se utiliza para
valorar la asociacion es el Odds Ratio
(OR), que al igual que antes, habra
que calcular el intervalo de valores
para una determinada probabilidad, y
determinar la significacion estadisti-
ca de la posible asociacion entre la
reaccion advera y el factor de exposi-
cion investigado. (Figura 5).

Interpretacion de los resultados y
conclusiones de la investigacion
clinica

Uno de los aspectos importantes
a la hora de interpretar correctamen-
te los resultados de la investigacion
clinica es el de la validez de los mis-
mos, tanto la interna como la exter-
na, punto que ya ha sido comentado
anteriormente.

Figura 5. Estadisticos descriptivos
y analiticos en los estudios de casos

y controles.
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Siendo,
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OR = Odds ratio
1C = Intervalo de confianza
para un valor o
Z o, = Valor de la probabilidad de
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estandar para un valor de o
x2 = Valor de Chi cuadrado

De la posible asociacion entre la reaccion adversa y
el factor de exposicion investigado.
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Por otro lado, al leer los trabajos de investigacion, tanto en el capitulo
de resultados como en el de conclusiones, se pueden cometer errores en la
interpretacion de los mismos, produciéndose nefastos resultados para
quién tiene que aplicar las conclusiones a su practica profesional. Veamos
algunos ejemplos a continuacion:

Significacion estadistica y significacion o importancia clinica

Al valorar las conclusiones de una investigacion clinica, es frecuente
confundir la significacion estadistica con la importancia clinica de los
resultados. Esta erronea interpretacion se suele dar cuando se asume que
lo que es estadisticamente significativo o muy significativo, también lo es
clinicamente hablando. Sin embargo, no tiene por qué ser asi. La estadis-
tica sirve para analizar si las diferencias encontradas en la muestra objeto
del estudio (debidas al tratamiento investigado), se dardn también en la
poblacion de la que procede esta muestra. Cuando esto se cumple, deci-
mos que hay diferencias estadisticamente significativas. Y esta afirmacion
se hace con una determinada probabilidad de error, la famosa p, que 16gi-
camente cuanto mas pequefia sea, mas improbable serd que aquella afir-
macion no fuera correcta. Ejemplo: si se afirma que el tratamiento A baja
la glucemia més que el B (p<0,001), esto significa que la probabilidad de
que eso no sea verdad es inferior a 0,001. Casi con seguridad que A es mas
hipoglucemiante que B. Hasta aqui hablamos de significacion estadistica.
Ahora bien, la estadistica no entra a valorar si la bajada de la glucemia que
se obtiene con A comparada con B es importante. Puede que A baje 1
mg/dL mas que B, lo que no tendria ninguna importancia a la hora de dar
un tratamiento u otro. El valor NNT (numero de pacientes a tratar) cuya
ecuacion se ha descrito en el epigrafe de Estudios de Cohortes, puede ayu-
dar a interpretar la importancia clinica que tiene un tratamiento en compa-
racion con otro.

Tamaiio de la muestra investigada

Otro error que se comete al interpretar las conclusiones de los estudios
y ensayos clinicos consiste en considerar que cuantos mas pacientes han
entrado a formar parte de la investigacion, mejor es dicho estudio o ensa-
yo y mas diferencias existen a favor del tratamiento experimental.
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Sin embargo, el tamafio de la muestra debe ser el menor posible para
poder demostrar lo que se quiere (lo contrario seria un derroche y mal
empleo de medios). Dependiendo del diseno, se puede calcular el tamafno
de la muestra cuando se dispone de resultados preliminares, bien de la pro-
pia investigacion o bien de las publicaciones existentes. Esto se hace apli-
cando ecuaciones que hay para ello, y admitiendo que los resultados que
se iran obteniendo a lo largo de la investigacion serdn similares, en cuan-
to a variabilidad y diferencias entre los tratamientos, que los preliminares
con los que se ha hecho el calculo del tamano de la muestra.

Cuando las diferencias entre los tratamientos son pequefias o los resul-
tados, dentro del mismo tratamiento, son bastante variables (poca preci-
sion), para poder alcanzar la significacion estadistica, es necesario reclu-
tar muchos pacientes, que es la manera de disminuir el error estandar vy,
por tanto, de que el intervalo en la poblacion, para una determinada pro-
babilidad, de la variable medida, disminuya. Esto quiere decir que los
ensayos clinicos con muchos pacientes generalmente se han llevado a
cabo con tantos pacientes porque posiblemente las diferencias entre los
tratamientos investigados es pequeiia, o los tratamientos producen resulta-
dos con poca precision. Lo habitual en estos casos es que el tratamiento
experimental no sea mucho mejor que el control.
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Introduccion. La relacion médico-paciente: justificacion teodrica y
referencia a la experimentacion e investigacion

A la hora de abordar las cuestiones bioéticas relativas al consentimien-
to informado y su relacion con el principio de autonomia, debemos recor-
dar que existen dos concepciones o modelos distintos en funcion de donde
coloquemos el eje de la relacion médico-paciente. Si lo situamos alrede-
dor del profesional sanitario, hablaremos de un modelo vertical, y si lo
colocamos en el terreno del paciente, sobre su autonomia personal, se tra-
tara de un modelo horizontal.

En el primer caso (el médico como eje de la situacion), la informacion
pasa realmente a un segundo plano, porque lo importante es la salud y el
bienestar del paciente que hay que conseguir a toda costa. Para esta con-
cepcion vertical la informacion es un elemento accesorio que sélo sera util
cuando necesitemos de la colaboracion del paciente con fines terapéuticos
(tomar las pildoras, llevar cierto tipo de vida), pero que no sirve para que
este ultimo tome una decision con suficientes elementos de juicio.

En el segundo caso (el paciente como centro de decision), la informa-
cion pasa a primer plano y sirve para que pueda adoptarse una decision
con pleno conocimiento de causa. La informacion es aqui para el consen-
timiento, para la autodeterminacién, para consolidar libremente una
voluntad, en este caso la del paciente. Este modelo horizontal necesita de
un lenguaje comprensible, acomodado al entorno cultural del paciente, y
no de un lenguaje hermético y accesible sdlo para iniciados.

Loégicamente, es este segundo modelo el imperante en nuestros dias y el
que ilumina los textos normativos en el campo médico. No en vano la ley
basica de autonomia del paciente establece taxativamente la obligacion de
los profesionales de respetar las decisiones adoptadas libre y voluntaria-
mente por el paciente.'

No obstante, debe tenerse presente que el principio de autonomia (y su
formulacion juridica del consentimiento informado) no constituye tampo-
€O una panacea que permita solucionar todas las situaciones de conflicto
posibles en que se encuentre la relaciéon médico-paciente. Aun reconocien-
do la importancia de la informacion y del consentimiento, parece obliga-
do advertir que la complejidad médica puede presentar situaciones en las
que el principio de autonomia no resulte relevante por si solo, sino que
tenga que ser objeto de ponderacion junto con otros principios. Tales son
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los ejemplos de la experimentacion terapéutica, la investigacion con seres
humanos y el llamado auxilio a morir. En estos casos, encontramos nor-
mas que limitan la capacidad de decision.

Ademas de las logicas excepciones al principio del consentimiento
informado, en la llamada experimentacion terapéutica la capacidad de
decision de la persona suscita dificultades. Se trata de un tratamiento que,
desde el punto de vista del paciente, tiene finalidad curativa, pero objeti-
vamente considerado tiene caracter experimental. Pues bien, dada la situa-
cion en la que se puede encontrar el enfermo (por ejemplo, el riesgo de
morir), su voluntad puede estar condicionada por tal circunstancia, siendo
objeto posible de abusos que hay que evitar, con la finalidad de impedir
que los seres humanos sean objeto de una cosificacion a ultranza o victi-
mas de inconfesables intereses.

No otra cosa es lo que nuestro ordenamiento recoge bajo la denomina-
cion de “tratamiento para uso compasivo”.?

En definitiva, nuestras normas limitan la capacidad de decision, en el
caso del tratamiento para uso compasivo, en beneficio de la propia perso-
na, sin dar un valor definitivo a la voluntad del paciente, pues el uso del
medicamento requiere no so6lo el consentimiento informado por escrito del
paciente o de su representante legal, sino, ademads, un informe clinico del
médico, la conformidad del director del centro donde se vaya a aplicar el
tratamiento, y la autorizacion de la autoridad administrativa sanitaria.
Ahora bien, si observamos este fenomeno con atencidn, caecremos en la
cuenta de que lo que la norma pretende no sélo es proteger a la persona
enferma, sino también limitar la actuacion médica, impidiendo abusos en
nombre de una pretendida experimentacion. Quizas baste con recordar el
caso del médico aleman Hamer (que pretendia curar el cancer sin utilizar
los remedios cientificos conocidos) como supuesto inadmisible para las
reglas de orden ético que inspiran las conductas de nuestra actual sociedad.

En el caso de la experimentacion o investigacion con y en seres huma-
nos, la autonomia tampoco es la causa decisiva para que una persona sea
admitida, por ejemplo, en un ensayo clinico, tal como lo denomina nues-
tro Derecho’, y la razon es evidente: el fin que se persigue es fundamen-
talmente investigador (desde el punto de vista objetivo), aunque inciden-
talmente pueda repercutir en favor de la persona.

Estamos aqui en presencia de las exigencias de la ciencia, y la cuestion
es trazar limites razonables a esta legitima y necesaria actuaciéon humana
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que, sin embargo, no puede servir de pretexto para una extralimitacion
inadmisible.

Pues bien, nuestras normas parten del respeto a los postulados éticos
internacionalmente admitidos, requiriendo el previo dictamen favorable
del comité ético de investigaciones clinicas y la autorizacidon administrati-
va correspondiente de la Agencia Espaiola del Medicamento®. Claro esta
que no basta, inicamente, el consentimiento informado del sujeto, ya que
son precisos, ademas, una serie de controles y una autorizacion tltima de
las autoridades sanitarias. Entre todos los aspectos citados, el Comité
Etico se revela como el elemento mas importante, ya que ha de ponderar
los aspectos metodologicos, €ticos y legales del protocolo propuesto, asi
como el balance de riesgos y beneficios.

Por otra parte, las posibilidades de que una persona ayude a otra a morir,
en el sentido de provocar la muerte en determinados casos (la eutanasia y
sus problemas), es un tema controvertido en el que influyen factores de
muy diversa indole (los progresos de la medicina intensiva, las conviccio-
nes religiosas, el desarrollo real del principio de autonomia del paciente en
determinadas sociedades, la cultura ética y humanistica de los médicos y
otros profesionales sanitarios que prestan asistencia, las posibilidades o no
de soportar determinados costes que parecen desproporcionados en rela-
cion con los resultados potenciales y las situaciones de marginalidad
social en determinadas sociedades, entre otros).

Interesa, sobre todo, destacar la dificultad que supone admitir la volun-
tad del paciente, ya que aceptar el principio de autodeterminacion supone
disponer de la vida, y tal posibilidad estd prohibida en principio, segin el
valor dado a dicho bien, que es la base sobre la que necesariamente se sus-
tentan otros valores. No obstante, la medicina moderna permite alargar
innecesariamente la vida cuando el proceso irreversible de la muerte esta
ya instaurado y el final de la existencia es inevitable, de suerte que la téc-
nica puede decidir el momento en que se acaba la vida. Esto significa que
la dignidad de la persona puede no respetarse en algunos casos, desde el
momento en que se suprime el curso natural de la muerte, incluso cuando
esta forma de existencia no tenga sentido para la persona. En otras pala-
bras, pueden darse situaciones en las que hay que protegerse frente a un
alargamiento innecesario de la vida y no sélo frente a un acortamiento pre-
maturo. Y es alrededor de estos conflictos donde han surgido el concepto
de “derecho a una muerte digna” y la expresion “encarnizamiento terapéu-
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tico™, términos que, en virtud de las posiciones previamente adoptadas,
distan mucho de estar claros y son discutidos apasionadamente en la
actualidad. Un ejemplo de lo que decimos es la posicion intermedia adop-
tada por nuestro Codigo Penal, sin entrar en este momento en otro tipo de
consideraciones.

Por ultimo, ha de tenerse en cuenta el reciente Tratado de Lisboa que se
inspira en los valores universales de los derechos inviolables e inaliena-
bles de la persona humana, la democracia, la igualdad, la libertad y el
Estado de Derecho e incorpora en su articulado la Carta de los Derechos
Fundamentales de la Union Europea, acordada por los paises miembros en
diciembre de 2000. Mas aun, segun el tenor literal de dicho Tratado “la
Unién reconoce los derechos, libertades y principios enunciados en la
Carta de los Derechos Fundamentales de la Union Europea de 7 de
diciembre de 2000, tal como fue adaptada en 12 de diciembre de 2007 en
Estrasburgo, la cual tendrd el mismo valor juridico que los Tratados”.’

A pesar de tratarse de un texto general, no pensado expresamente para
ningln sector determinado de la actividad, lo cierto es que la citada Carta
recoge gran parte de los principios basicos que actualmente iluminan la
regulacion juridica de la asistencia sanitaria y de la investigacion cientifi-
ca, desde el punto de vista de la proteccion de los pacientes y de los suje-
tos sometidos a investigacion.

De esta forma, la Carta establece entre sus preceptos, y en un lugar cier-
tamente protagonista, el derecho a la integridad de la persona, establecien-
do al respecto que, en el marco de la medicina y la biologia se respetara
en particular el consentimiento libre e informado de la persona de que se
trate, de acuerdo con las modalidades establecidas en la ley.

Al mismo tiempo, la Carta prescribe que toda persona tiene derecho al
respeto de su vida privada y familiar, lo que equivale al reconocimiento de
un derecho a la intimidad personal y familiar en todos los dmbitos de
actuacion del individuo incluido el de la asistencia sanitaria.

Ademas del derecho anterior, la Carta realiza un reconocimiento expli-
cito del derecho a la proteccion de datos de caracter personal, prescribien-
do que estos datos habran de tratarse de modo leal, para fines concretos y
sobre la base del consentimiento de la persona afectada o en virtud de otro
fundamento legitimo previsto por la ley, indicando asimismo que toda per-
sona tiene derecho a acceder a los datos recogidos que la conciernan y a
su rectificacion.
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Por lo que se refiere a los derechos de los menores y de las personas
incapacitadas, la Carta dispone que la opinién de los primeros sera tenida
en cuenta en relacion a los asuntos que les afecten, en funcidon de su edad
y de su madurez, y que en todos los actos relativos a los menores llevados
a cabo por autoridades publicas o instituciones privadas el interés superior
del menor constituira una consideracion primordial; y en cuanto a los
incapaces, el documento reconoce y respeta también el derecho de las per-
sonas discapacitadas a beneficiarse de medidas que garanticen, entre otros
fines, su autonomia personal.

En definitiva, estan reflejados de alguna forma los valores que, respec-
to del mundo médico y cientifico, han ido forjdndose en occidente desde
las primeras resoluciones judiciales norteamericanas de reconocimiento
del derecho de los pacientes a consentir la asistencia sanitaria, de princi-
pios del siglo XX, pasando por el Codigo de Nuremberg, de 1948, produc-
to de la reflexion frente a los excesos de los médicos del régimen nazi ale-
man; por el Informe Belmont de Estados Unidos, originado para dar una
respuesta ética a los avances de la investigacion biomédica con seres
humanos; por la Declaracién de Helsinki en sus diferentes revisiones (la
ultima del afio 2000), y por otros muchos textos internacionales como la
Directiva europea sobre ensayos clinicos, de 2001, o el Convenio sobre
derechos humanos y biomedicina de 1997, del Consejo de Europa, donde
se proclama abiertamente la primacia del interés y el bienestar del ser
humano sobre el interés exclusivo de la sociedad o de la ciencia, y donde
aparecen, entre los pilares éticos fundamentales que deben sustentar el
ejercicio de la asistencia sanitaria y la investigacion biomédica, el consen-
timiento informado y el respeto a la intimidad en materia de informacio-
nes relativas a la salud.

La Constitucion espaiiola y la investigacion cientifica médica

Nuestra Constitucion, a través de dos importantes preceptos, establece
el régimen de la libertad de investigacion®. En el primero de ellos recono-
ce y protege el derecho a la produccién y creacion literaria, artistica, cien-
tifica y técnica. En el segundo, dispone que los poderes publicos (esto es,
el Estado) promoveran la ciencia y la investigacion cientifica y técnica en
beneficio del interés general. Ahora bien, establece un limite para este
derecho fundamental. En concreto, dispone que tiene como limite el res-
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peto a los derechos reconocidos en el mismo Titulo I, en los preceptos de
las leyes que lo desarrollen y, especialmente, en el derecho al honor, a la
intimidad, a la propia imagen y a la proteccion de la juventud y de la
infancia.

Se deduce de lo expuesto, segin nuestra Carta Magna, que la labor de
fomento y promocion de la investigacion cientifica es un deber de todos
los poderes publicos, que s6lo debe detenerse en presencia de determina-
dos derechos o bienes constitucionales sefialados en el texto fundamental.

Entre ellos, debe destacarse la libertad personal (que es un valor supe-
rior de nuestro ordenamiento juridico) y la dignidad de la persona.
También pueden resefiarse los derechos a la vida y a la integridad fisica,
junto con el derecho al honor y a la intimidad personal, ademés del dere-
cho a la proteccion de la salud.

En descripcion sumaria, pero contundente, se ha dicho que hay que par-
tir del principio de dignidad de la persona humana, el reconocimiento y la
garantia del derecho a la vida y a la libertad personal, a la integridad fisi-
ca y moral de la persona, a la intimidad, a la salud, al derecho a rehusar
las experiencias médicas o fisicas sobre el propio cuerpo y a la proteccion
del derecho a la libre investigacion cientifica, en el marco del respeto al
bien comun.’

Téngase en cuenta, ademas, que en desarrollo de la Constitucion se
reguld el fomento y la coordinacion general de la investigacion cientifica
y técnica, cuyo objetivo era, entre otros, el fomento de la salud, del bien-
estar social y la calidad de vida."

La Ley de Garantias y uso Racional de los Medicamentos y Productos
Sanitarios y el Real Decreto de Ensayo Clinicos

El desarrollo fundamental, en el momento presente, esta constituido por
lo dispuesto en la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso
Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios (en adelante, Ley
del Medicamento) y el reglamento 223/2004, ya citados. Complementan
el Real Decreto las normas de buena practica clinica y las instrucciones
para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa, o en su caso, las direc-
trices de la Comision Europea, que se han de publicar por el Ministerio de
Sanidad y Consumo; por ultimo, la expresa declaracion de que la materia
es competencia del Estado, ya que el Real Decreto tiene caracter de legis-
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lacién sobre productos farmacéuticos, al amparo de lo previsto en la
Constitucion Espafiola, y se adopta en desarrollo de lo establecido en la
Ley del Medicamento.

Es sabido que los fArmacos y los productos sanitarios pueden compor-
tarse de una forma diferente en el hombre y en el animal, siendo ésta la
causa de que se consideren indispensables la realizacion de ensayos clini-
cos, con la finalidad de determinar su eficacia y seguridad en los seres
humanos. Naturalmente que la experimentacion basica previa esta consti-
tuida por el estudio preclinico, que es el que comprende la realizacion de
estudio de laboratorio y ensayos con animales.

Existen numerosas clasificaciones de los ensayos clinicos. Segun el
grado del desarrollo del farmaco, se clasifican en diferentes fases (desde
la fase 0 a la fase IV). Seglin el grado de enmascaramiento, se habla de
ensayo abierto, ciego simple, doble ciego y triple ciego. Pueden ser para-
lelos o cruzados, segun se reciba una de las modalidades de tratamiento o
varias; finalmente, pueden ser secuenciales o no secuenciales, segliin se
determine un numero especifico de pacientes o se vayan comparando a
medida que avanza el ensayo, entendiéndose que un ensayo clinico con-
trolado, prospectivo, aleatorio y doble ciego es el mas apropiado para
obtener una valoracion objetiva de la eficacia y seguridad de dos trata-
mientos diferentes.

Aspectos éticos de los ensayos clinicos: el consentimiento informado y
la proteccion de datos

Los aspectos €ticos de la investigacion en el ambito de la salud y de los
ensayos clinicos, en particular, constituyen un tema complejo. Por lo que
hace referencia al ensayo terapéutico controlado, el caso tipico es el del
médico que quiere comparar el efecto de dos fArmacos, uno que se esta uti-
lizando en ese momento y otro nuevo que puede ser mas eficaz o no serlo.

El primer principio que ha de considerarse en esta materia no es el de
beneficiar a los enfermos introducidos en el ensayo sino a los futuros
pacientes que presenten la misma enfermedad, lo que es tanto como afir-
mar, dentro de la teoria principialista, el principio de beneficencia, pero no
se puede olvidar que un proyecto de investigacion de este tipo no le exime
en absoluto al médico de su deber de actuar de la mejor forma posible en
beneficio de sus pacientes, por lo que ha de tener presentes las consecuen-
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cias para los enfermos que participen en el ensayo y el hecho de que ello
plantea un dificil problema, porque no puede saberse de antemano que es
lo que demostrara el ensayo, ya que nunca se puede estar completamente
seguro de que el nuevo farmaco tenga el efecto previsto y no produzca
efectos secundarios inesperados (principio de no maleficencia).

Ademas de lo dicho, el médico ha de considerar la autonomia de sus
pacientes. En el ensayo clinico es especialmente importante que no enfo-
que este tema como lo haria un utilitarista, pues la autonomia no es un tipo
de bien que pueda compensarse con otros tipos de bienes, como puede ser
una mejora de los resultados terapéuticos en el futuro. Por el contrario, ha
de respetar incondicionalmente la autonomia de los pacientes de acuerdo
con la ética kantiana."

Aunque muchos ensayos controlados no presentan problemas éticos
importantes, en ocasiones las consideraciones utilitaristas y deontoldgicas
chocan entre si, porque, por ejemplo, no resulte deseable o posible obte-
ner el consentimiento informado de los pacientes introducidos en el ensa-
yo. Por ejemplo, enfermedades malignas con mal pronostico respecto de
las cuales seria cruel informar completamente a los pacientes de la inefi-
cacia del tratamiento actual y sostener que no es posible explicar los prin-
cipios de un ensayo a pacientes gravemente enfermos que son ingresados
como casos urgentes. '

Por ultimo, ha de tenerse en cuenta que el principio de justicia, que
supone la presencia de la sociedad en este tipo de investigaciones, esta
representada en nuestro caso por la norma reguladora de los ensayos cli-
nicos, las autoridades encargadas de su control y por el propio comité
¢ético de investigacion clinica.

La Ley del Medicamento determina que el sujeto del ensayo prestara su
consentimiento libremente expresado por escrito, tras haber sido informa-
do sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo
clinico y, s6lo si aquél no estd en condiciones de escribir, podra dar, en
casos excepcionales, su consentimiento verbal en presencia de un testigo.

De igual forma, la ley manifiesta que en el caso de personas que no pue-
dan emitir libremente su consentimiento, éste debera ser otorgado por su
representante legal, previa instruccion y exposicion ante el mismo del
alcance y riesgos del ensayo. Y serd necesario, ademads, la conformidad del
representado si sus condiciones le permiten conocer la naturaleza, impor-
tancia y riesgos del ensayo.
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Finalmente, dispone la ley que el sujeto participante en un ensayo clini-
co 0 su representante podra revocar, en todo momento, su consentimiento
sin expresion de causa.”

Requisitos generales para el otorgamiento y recogida del consenti-
miento informado

La propia Ley Basica de Autonomia del Paciente establece que, en
materia de consentimiento informado, la practica de ensayos clinicos se
rige por sus disposiciones especiales, quedando aquélla como norma de
aplicacion supletoria en esta materia, asi como también respecto de los
aspectos relacionados con la documentacion clinica.'"

Pues bien, a este respecto debe decirse que el Real Decreto de Ensayos
Clinicos de 2004, (donde se establece que se obtendrd y documentara el
consentimiento informado de cada uno de los sujetos del ensayo, libre-
mente expresado, antes de su inclusion en el ensayo), contiene una serie
de requisitos especificos en materia de consentimiento informado, que
podemos sistematizar de la forma siguiente:

a) Formalidad por escrito: se concibe el consentimiento informado
como la decisién de participar en un ensayo clinico adoptada voluntaria-
mente por una persona capaz de dar su consentimiento, tras haber sido
debidamente informada, que debe figurar por escrito y encontrarse fecha-
do y firmado.

Consecuentemente, al contrario de la practica clinica, donde el princi-
pio general determinado por la ley basica de autonomia del paciente es el
consentimiento verbal, en el contexto de los ensayos clinicos la regla es
que el mismo ha de prestarse por escrito.

Unicamente, en el supuesto excepcional de que el sujeto tenga un impe-
dimento para escribir, el consentimiento puede otorgarse de forma oral y
en presencia de al menos un testigo.

b) Entrevista previa informativa con el investigador: el sujeto del ensa-
yo debera otorgar su consentimiento después de una entrevista previa con
el investigador o un miembro del equipo de investigacion.

Si en el ambito clinico se produce a veces la delegacion por el médico
de las labores de informacion al paciente a favor de otros profesionales
que no van a participar directamente en la intervencion o tratamiento, en
el caso de los ensayos esa posibilidad estd mucho mas restringida, pues
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solo es posible la delegacion del investigador respecto de otro miembro
del equipo de investigacion.

c¢) Informacién expresa del derecho a retirarse del ensayo: en la entre-
vista previa tendra que haberse informado expresamente al interesado,
entre otras cuestiones, de su derecho a retirarse del ensayo en cualquier
momento sin que ello le ocasione perjuicio alguno.

El sujeto participante en un ensayo clinico, o su representante legal si lo
hubiere, podran revocar su consentimiento en cualquier momento, sin
expresion de causa y sin que por ello se derive para el sujeto participante
responsabilidad ni perjuicio alguno.

d) Comprension por el sujeto de la informacion: naturaleza, importan-
cia, implicaciones, riesgos e inconvenientes del ensayo, asi como de sus
objetivos y de las condiciones en las que se llevara a cabo.

Se refuerza de alguna forma la exigencia en esta materia en relacion con
la practica clinica, pues la normativa de ensayos, al hacer hincapié en que
la informacién tiene que ser comprendida por el sujeto, esta descartando
cualquier sistema de informacion sistemdtica o burocratizada. Mas que
nunca en estos casos debe hacerse un esfuerzo por adaptar la informacion
al sujeto y por constatar que éste la entiende mediante la interlocucion con
el investigador.

¢) Obligacion especial de documentacion: se dispone que el consenti-
miento habra de documentarse mediante dos elementos distintos, esto es,
por la hoja de informacion (HIP) y por el formulario de consentimiento
propiamente dicho. Ambos habran de presentarse al comité ético de inves-
tigacion clinica junto con la solicitud de dictamen sobre el ensayo, para
que dicho organo evalue la idoneidad de la informacion escrita para los
sujetos del ensayo y el procedimiento de obtencidén del consentimiento
informado, y, en su caso, la justificacion de la investigacion en personas
incapaces de dar su consentimiento informado.

En cuanto a las caracteristicas que ha de reunir la hoja de informacion,
¢éstas son fundamentalmente tres:

1. Que la misma incluya Gnicamente la informacion relevante sobre los
aspectos arriba indicados; 2. Que se encuentre redactada en términos cla-
ros y comprensibles, ya que en otro caso no se cumpliria el requisito de la
comprension de la informacion por el sujeto del ensayo; 3. Que se encuen-
tre redactada en la lengua propia del sujeto del ensayo, con el fin de garan-
tizar su comprension.
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f) Respeto a las recomendaciones europeas: la obtencidon del consenti-
miento informado debe tener en cuenta los aspectos indicados en las reco-
mendaciones europeas y que se recogen en las instrucciones para la reali-
zacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, en las directrices de la
Unioén Europea.

En cuanto a la responsabilidad por la obtencion del consentimiento infor-
mado, ésta recae en primer lugar en el investigador, a quien el Real Decreto
de Ensayos Clinicos configura como garante de su recogida de conformidad
con lo establecido en la norma. Y, en segundo lugar, la disposicion legal
referida establece también una obligacion en esta materia para el monitor
del ensayo, que debe asegurarse de que se ha obtenido el consentimiento
informado de todos los sujetos antes de su inclusion en el ensayo.

El consentimiento informado en los ensayos con menores e incapaces

Una de las cuestiones que llaman la atencion al estudiar el consenti-
miento de los menores de edad es que, con independencia de exigirse la
obtencion del consentimiento de sus padres o de su representante legal
que refleje la voluntad del menor de participar en el ensayo, se exige
también el consentimiento expreso de este ultimo siempre que tenga
doce 0 maés afios.

Recordemos que, en el contexto de la medicina clinica, la ley de auto-
nomia del paciente reconoce a los menores de entre 12 y 16 afios la posi-
bilidad de decidir siempre y cuando el facultativo considere que tienen
madurez intelectual y emocional y, sin embargo, en el campo de los ensa-
yos clinicos ni siquiera parece exigirse dicha comprobacion. No obstante,
hay que entender que, a pesar de esta omision de la normativa de ensayos
clinicos, la eventual falta de comprension por parte del menor de la infor-
macion que se le facilite invalida realmente cualquier aceptacion que
pueda otorgar por si mismo.

Curiosamente, el precepto que estamos estudiando si menciona el requi-
sito de que el menor sea capaz de formarse una opinion en funcion de la
informacion recibida, para que el investigador tenga que aceptar el deseo
explicito de aquél de negarse a participar en el ensayo o de retirarse del
mismo en cualquier momento.

De todas formas, en aras de proteger al maximo el interés superior de
los menores, el Reglamento de ensayos clinicos obliga al promotor a
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poner en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los
ensayos clinicos cuya poblacion incluya a menores.

Por lo demas, es preciso que el menor reciba una informacion adecua-
da a su capacidad de comprension, y asi establece la norma que habra de
recibir, de personal que cuente con experiencia en el trato con menores,
una informacion sobre el ensayo, los riesgos y los beneficios.

Y respecto de los incapaces, el Reglamento de ensayos clinicos, aparte
del consabido otorgamiento del consentimiento por representacion, pres-
cribe igualmente la recabacion adicional del consentimiento del propio
incapaz, siempre que sus condiciones lo permitan. De la misma manera
que se establece para los menores, el Reglamento obliga al investigador a
tener en cuenta la voluntad del incapaz de retirarse del ensayo, y exige que
reciba una informacién adaptada a su nivel de entendimiento.

Finalmente, el Real Decreto de Ensayos Clinicos contempla también la
posibilidad de que los menores e incapaces, respecto de los que no sea
posible recabar su consentimiento previo o el de su representante legal,
sean sometidos a ensayos clinicos, siempre que exista una situacion de
riesgo inmediato grave para la integridad fisica o psiquica de los mismos
y se carezca de una alternativa terapéutica apropiada, consultando si las
circunstancias lo permiten a las personas vinculadas a ¢l por razones fami-
liares o de hecho.

Asimismo, se contempla la excepcion anterior en el caso de personas
incapaces para tomar decisiones, debido a su estado fisico o psiquico, que
carezcan de representante legal, si bien aqui el consentimiento habran de
prestarlo las personas vinculadas al sujeto por razones familiares o de
hecho.

En los dos supuestos referidos, han de cumplirse necesariamente una
serie de requisitos adicionales como que el ensayo tenga un interés espe-
cifico para la poblacion en la que se realiza la investigacion y que esté jus-
tificado por razon de la administracion del medicamento en investigacion.
Ademas, esta eventualidad y la forma en que se procedera deberd hallarse
prevista en la documentacion del ensayo aprobada por el comité ético de
investigacion clinica, y el sujeto o su representante legal serd informado
en cuanto sea posible y debera otorgar su consentimiento para continuar
en el ensayo.

Debe significarse que el citado requisito, justificante de que el ensayo
tenga un interés especifico para la poblacion en la que se realiza la inves-
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tigacion, viene siendo objeto de polémica por apreciarse una cierta contra-
diccidn con el principio general de primacia del ser humano establecido
en el Convenio sobre derechos humanos y biomedicina, donde se procla-
ma expresamente que el interés y el bienestar del ser humano deberan pre-
valecer sobre el interés exclusivo de la sociedad o de la ciencia. No obs-
tante, tampoco debe olvidarse que en el citado Convenio se contempla la
posibilidad, de caracter excepcional y sujeta a fuertes limitaciones (entre
otras que el experimento solo represente para la persona un riesgo o incon-
veniente minimo), de autorizar experimentos cuyos resultados previstos
no supongan un beneficio directo para la salud de la persona.

El respeto a la intimidad de los sujetos sometidos a la investigacion

Dejando aparte el reconocimiento genérico del derecho a la intimidad
personal y familiar contenido en la Constitucion espafiola de 1978%, lo
cierto es que nuestra Ley del Medicamento indica la necesidad de que, en
materia de ensayos clinicos, se respeten los derechos fundamentales de la
persona y los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica
en la que resulten afectados seres humanos, ordenando de forma expresa
que se sigan a estos efectos los contenidos en la Declaracion de Helsinki,
donde se proclama abiertamente que “deben tomarse toda clase de precau-
ciones para resguardar la intimidad de los individuos, la confidencialidad
de la informacion del paciente y para reducir al minimo las consecuencias
de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su personalidad”.

En esta misma linea, se pronuncia la Directiva europea sobre ensayos
clinicos, cuando manifiesta que solo se podra iniciar un ensayo si se res-
peta el derecho del sujeto del ensayo a su integridad fisica y mental, asi
como su derecho a la intimidad, y a la proteccioén de datos.

Igualmente, el Convenio sobre derechos humanos y biomedicina consa-
gra el derecho de toda persona a que se respete su vida privada cuando se
trate de informaciones relativas a su salud.

En el mismo sentido, y por lo que al ambito de la medicina clinica se
refiere, la Ley Bésica de Autonomia del Paciente muestra énfasis en la
proteccion de la intimidad de los pacientes estableciendo que el acceso a
su historia clinica con fines de investigacion estard limitado estrictamente
a los fines especificos de cada caso, debiendo respetarse lo establecido en
la Ley de Proteccion de Datos, en la Ley General de Sanidad y demas nor-
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mativa aplicable en cada caso, de forma que quede asegurado el anonima-
to mediante la separacion de sus datos de identificacion personal de los de
caracter clinico-asistencial, y ello salvo consentimiento del paciente para
no separarlos.'

En materia de inspeccion de los ensayos, alude igualmente la Ley del
Medicamento a la obligacion de los inspectores de salvaguardar la con-
fidencialidad de los datos de las historias clinicas individuales de los
sujetos del ensayo con ocasidon de su acceso a las mismas con fines de
investigacion.

En cuanto a las previsiones sobre intimidad del Real Decreto de
Ensayos Clinicos, en el mismo se reproduce lo contenido en la Directiva
europea citada, en el sentido de que se deberd salvaguardar la integridad
fisica y mental del sujeto, asi como su intimidad y la proteccion de sus
datos. Ademas, al igual que ocurria respecto de la obligacion de obtener el
consentimiento informado, se confiere al investigador la condicion de
garante de la confidencialidad de los datos de los pacientes, al establecer-
se que aquél debera garantizar que todas las personas implicadas respeta-
ran la confidencialidad de cualquier informacion acerca de los sujetos del
ensayo, asi como la proteccion de sus datos de caracter personal.

Finalmente, hay una prevision especifica para que se mantenga en todo
momento el anonimato de los sujetos participantes en el ensayo con oca-
sion de las publicaciones sobre los resultados.

El derecho a la proteccion de datos de los sujetos del ensayo

Si bien es cierto que la proteccion de los datos personales ha venido
estando vinculada tradicionalmente al derecho fundamental a la intimidad
personal y familiar, la realidad es que en la actualidad se ha convertido en
un derecho autonomo e independiente del anterior, con personalidad pro-
pia y cuyo objetivo es hacer frente a las potenciales agresiones a la digni-
dad y a la libertad de la persona provenientes de un uso ilegitimo del tra-
tamiento mecanizado de datos.

Como tiene dicho nuestro Tribunal Constitucional, “la garantia de la
vida privada de la persona y de su reputacion poseen hoy una dimension
positiva que excede del ambito propio del derecho fundamental a la inti-
midad, y que se traduce en un derecho de control sobre los datos relativos
a la propia persona”."”
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Se habla por tanto en nuestros dias del derecho a la proteccion de datos
como un derecho distinto al derecho a la intimidad, y asi aparece articula-
do en los nuevos textos normativos sobre derechos de los ciudadanos, de
los que volvemos a citar como ejemplo al Tratado de Lisboa.

Las obligaciones del investigador, monitor y promotor, respectiva-
mente, en materia de proteccion de datos personales

Hemos visto como, de entre de las partes intervinientes en un ensayo
clinico, la normativa confiere al investigador principal, que suele ser el
facultativo que dirige la realizacion practica de aquél y tiene contacto
directo con los participantes y acceso a sus historias clinicas, la obligacion
de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes.

En la practica los datos sobre la identidad del participante s6lo deben
conocerlos el investigador (y su equipo) y el monitor del ensayo clinico, y
eventualmente las autoridades sanitarias y los miembros del Comité de
Investigacién Clinica (CEIC), todos ellos sujetos al deber de secreto y
maxima confidencialidad.

Por su parte, el promotor, que suele ser el responsable del fichero y nor-
malmente un laboratorio farmacéutico, tiene acceso a la informacion que
se registra en el cuaderno de recogida de datos del ensayo clinico, consis-
tente en datos de salud del participante, sus iniciales, fecha de nacimien-
to, sexo y codigo numérico del sujeto dentro del ensayo clinico. Es decir,
el promotor no tiene en principio posibilidad de identificar a los sujetos
que participan o han intervenido en un ensayo clinico a partir de los datos
contenidos en este fichero. Esto ultimo solo lo puede hacer el investiga-
dor, que cuenta con un documento que une el numero de la historia clini-
ca del paciente con su cédigo en el ensayo clinico.

Esta forma de proceder se acomoda a las normas de buena practica cli-
nica citadas en el propio Reglamento de ensayos clinicos y que estable-
cen la denominada codificacion de datos como sistema consistente en la
recogida y tratamiento de los datos de los sujetos participantes, de forma
que en la documentacion relativa al ensayo clinico que pueda estar acce-
sible a personas distintas del investigador (facultativo responsable del
paciente y del ensayo clinico), aparezca un cddigo que no permita iden-
tificar a los sujetos afectados. La lista de los cddigos identificativos de
los sujetos participantes estd inicamente en manos del investigador prin-
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cipal del ensayo clinico y, por tanto, s6lo seria posible asociar la infor-
macion obtenida y registrada a persona identificada o identificable en el
supuesto de que el investigador principal infringiera sus obligaciones de
confidencialidad.

En consonancia con lo anterior, el Reglamento de ensayos clinicos atri-
buye al promotor del ensayo clinico la responsabilidad del archivo de la
documentacion del ensayo, con excepcion de los codigos de identificacion
de los sujetos, cuya conservacion corresponde al investigador principal.
Asi, el Real Decreto indica que el promotor debe establecer y mantener un
sistema de garantias y control de calidad de forma que los datos generados
del ensayo sean documentados y comunicados de acuerdo con el protoco-
lo, las normas de buena practica clinica y lo dispuesto en la propia norma.

Aunque el texto legal prevé que se acuerden entre promotor e investiga-
dor las obligaciones en cuanto al tratamiento de datos, elaboracion de infor-
mes y publicacion de resultados, atribuye claramente al investigador la res-
ponsabilidad de la recogida, registro y notificacion correcta y veraz de los
datos del ensayo, y al promotor la responsabilidad de elaborar los informes
finales o parciales del ensayo y de comunicarlos a quien corresponda.

Es importante resaltar aqui que para la Agencia Espafiola de Proteccion
de Datos el mecanismo de traslado parcial de informacion del investiga-
dor al promotor no supone realmente una disociacion de los datos, pues
los pacientes siguen siendo potencialmente identificables. Por esta razon,
los ficheros correspondientes que manejan tanto el promotor como el
investigador, en la medida que contienen datos de salud, se encuentran
bajo la normativa de la ley organica de proteccion de datos y del
Reglamento de medidas de seguridad.

Asi lo manifiesta la Agencia, refiriéndose a los ficheros de la industria
farmacéutica en materia de ensayos, al decir que “en los ficheros de ensa-
yos clinicos y estudios epidemiologicos, normalmente la informacion
relativa al origen racial o étnico, a la salud y a la vida sexual que es some-
tida a tratamiento automatizado no contiene la identificacion directa de los
afectados ya que en los cuadernos de recogida de notas (formularios suje-
tos al Protocolo de cada ensayo clinico y autorizados por las autoridades
sanitarias) solo constan las iniciales del paciente y algiin otro dato como
fecha y lugar de nacimiento, datos de situacion familiar, etc. Los encarga-
dos de cumplimentar y facilitar a los responsables de los ficheros dichos
Cuadernos son los centros sanitarios que participan en los ensayos clini-

68



Aspectos éticos de los ensayos clinicos

cos. La existencia de un nimero de codigo en estos cuadernos de recogi-
da de datos podria suponer un nexo de unién con la historia clinica del
paciente, lo que le hace identificable y por lo tanto que el fichero esté
incluido en ambito de aplicacion de la Ley”."

Debido a lo anterior, el Reglamento sobre ensayos clinicos dispone que
el tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter personal de
los sujetos participantes en el ensayo se ajustard a lo dispuesto en la pro-
teccion de datos y constard expresamente en el consentimiento informado.

Los principios de informacion y consentimiento

En este sentido, y por lo que respecta a la obligacion de informacion
prevista en la normativa sobre proteccion de datos, habrd de comunicarse
al participante, en el documento donde se refleje su consentimiento a par-
ticipar en el ensayo, la existencia de un fichero, la finalidad de la recogi-
da de los datos personales (obtener resultados a partir de datos de salud) y
los destinatarios posibles de dichos datos.

También es conveniente informar al interesado de las comunicaciones
que se prevén hacer de sus datos a terceros, previo consentimiento (a las
autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad cientifica mante-
niendo el anonimato de los participantes).

Ademas, serd necesario informar al participante sobre el derecho de
acceso, rectificacion y cancelacion y oposicion. A este respecto debe
recordarse que el Reglamento de ensayos clinicos dispone que los docu-
mentos que constituyen el archivo maestro de un ensayo clinico deberan
conservarse durante el tiempo y conforme a las especificaciones estable-
cidas en las Instrucciones para la realizaciébn de ensayos clinicos en
Espafia o, en su caso, las directrices de la Comisién Europea que publica-
rd el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Igualmente, deberd informarse al sujeto participante del ensayo clinico
de la identidad y direccion del responsable del tratamiento o su represen-
tante. Sobre esta cuestion algunos autores consideran que no es apropiado
incluir la direccion del responsable, habitualmente del promotor (laborato-
rio farmacéutico), por el peligro de que el participante se dirija directamen-
te a ¢l y se rompa la confidencialidad respecto de su identidad. Por esta
razon entienden mas adecuado considerar al investigador principal como
representante del promotor a estos efectos y que se facilite la direccion de
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este ultimo para el ejercicio de los derechos de acceso, rectificacion, etc.

Aunque desde la perspectiva de la proteccion del derecho a la intimidad
y del derecho a la proteccion de datos cabria considerar licito que el
paciente cediera sus citados derechos frente al promotor, permitiendo
mediante un documento de consentimiento expreso el conocimiento por
este ultimo de su identidad, esta posibilidad no se ajustaria a la correccion
del ensayo desde el punto de vista ético y desde el punto de vista de las
normas de buena practica clinica, lo que podria conducir a la desestima-
cion del mismo por el comité ético de investigacion clinica al quedar, en
su caso, cuestionados sus resultados finales a raiz del contacto entre el
laboratorio farmacéutico y el paciente o sujeto del ensayo al que se van a
administrar sus medicamentos, respecto del que seria dificil apelar a razo-
nes médicas que lo justificaran.

Esta tesis se ve reforzada con la opinién del Comité Permanente de
Meédicos Europeos sobre la informacion a los pacientes y sobre el poder
de decision de estos ultimos, formulado en el afio 2004, donde se indica
que la entrevista entre médico y paciente (la consulta clinica) debe ser
vista siempre como la via principal de informacién al paciente. Ademas,
el Comité llama la atencion sobre el hecho de que en materia de informa-
cion al paciente es importante recordar que el objetivo primero de la
industria farmacéutica es conseguir beneficios econdmicos, lo que se tra-
duce en que toda la informacion de esta tltima a los pacientes debe ser pri-
mero validada como verdadera informacion de salud, descartando que se
trate de marketing. Por esta razon, contintia diciendo el Comité, la infor-
macion directa de la industria al paciente debe ser considerada inicialmen-
te como marketing, tanto si se menciona en la misma un tratamiento médi-
co especifico como si no se hace. Concluye finalmente el Comité que, si
bien la informacién sobre medicamentos a los pacientes es importante
para que estos puedan tomar sus decisiones, no puede decirse en modo
alguno que la informacién a los pacientes en materia de salud sea una res-
ponsabilidad primaria de la industria farmacéutica.

Por otro lado, debido a que los ensayos clinicos son normalmente reali-
zados por laboratorios farmacéuticos, que son a su vez grandes multina-
cionales que tienen su sede en otros paises, se pueden producir transferen-
cias internacionales de datos. Como indica RUBI NAVARRETE este tipo
de previsiones conviene introducirlas en el documento de consentimiento
a efectos de proteccion de datos del ensayo, ya que en otro caso, aunque
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se consienta el riesgo sanitario, los tratamientos pueden ser ilicitos desde
el punto de vista de la proteccion de datos.”

En este sentido, la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos ha dicho
que “en este sector es frecuente la notificacion de transferencias interna-
cionales de datos en sus ficheros, siempre amparadas en el consentimien-
to informado, expreso y por escrito. Esto es debido a que muchas de estas
empresas son parte de un Grupo multinacional, cuya empresa matriz esta
ubicada en el extranjero, y a que normalmente estos proyectos se realizan
de forma compartida con otros centros de investigacion”.*

Finalmente, coincidimos también con el autor mencionado en el senti-
do de apostar por las posibilidades de autorregulacion en este sector de la
actividad, mediante la elaboracién de un Codigo Tipo que agilizara el fun-
cionamiento de los ensayos clinicos en esta materia de proteccion de datos
(que diera lugar a la elaboracidon de clausulas contractuales tipo, procedi-
mientos normalizados, etc.).
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Aspectos legales basicos de los ensayos clinicos

Introduccion

Los ensayos clinicos encuentran su origen en la experimentacion huma-
na, en el &mbito de la medicina y de las ciencias de la salud y, en concre-
to, en la experimentacion con farmacos y productos sanitarios. Surgen
como respuesta a la necesidad ética y clinica de garantizar la eficacia y la
seguridad de los tratamientos que reciben los pacientes.

El ensayo clinico constituye, desde un punto de vista juridico, el proce-
so clinico a través del que se experimenta con una férmula farmacéutica
de uso humano en seres humanos con el fin de obtener la correspondien-
te autorizacion de la indicacion para su comercializacion. A este respecto,
para proceder a la comercializacién de un medicamento, o de los ya auto-
rizados para nuevas indicaciones terapéuticas, es absolutamente preciso
haber realizado, con carécter previo, una experimentacion basica, consti-
tuida por los estudios preclinicos -estudios de laboratorio y ensayos en
animales- y los ensayos clinicos controlados en seres humanos.
Constituye una evaluacion experimental de un producto, sustancia, medi-
camento, técnica diagndstica o terapéutica que a través de su aplicacion a
seres humanos pretende valorar su eficacia y seguridad. En la actualidad,
las legislaciones nacionales de los diferentes paises han introducido la
obligacion de realizar ensayos clinicos como condicidon necesaria para que
la comercializacion de cualquier medicamento sea autorizada.

En este sentido, como se recoge en nuestra legislacion, la eficacia de los
medicamentos para cada una de sus indicaciones debera establecerse con
base en la realizacion previa de estudios preclinicos y ensayos clinicos que
se ajustaran a las exigencias normativas y a las que se deriven de los avan-
ces en el conocimiento cientifico de la materia. Si no queda acreditada a
través del ensayo clinico una relacion riesgo-beneficio favorable o la efi-
cacia terapéutica, la autorizacion serd denegada (arts. 13 y 20 Ley
29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos
y Productos Sanitarios, en adelante, Ley de Medicamento).

Es importante destacar también que el término ensayo clinico puede venir
referido a cualquier investigacion que se lleve a cabo en el ser humano. Sin
embargo, con la evolucion de nuestras normas juridicas, es oportuno, con el
fin de evitar equivocos, circunscribir el término a la investigacion con far-
macos y otros productos sanitarios asimilados (gases medicinales, por ejem-
plo). Por medicamento de uso humano, segun expresa la Ley del
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Medicamento, debe entenderse “foda sustancia o combinacion de sustancias
que se presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o pre-
vencion de enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en seres
humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir
o modificar las funciones fisiologicas ejerciendo una accion farmacologica,
inmunologica o metabdlica, o de establecer un diagnostico médico”.
Igualmente, la misma Ley define producto sanitario como “cualquier instru-
mento, dispositivo, equipo, material u otro articulo, utilizado solo o en com-
binacion, incluidos los programas informaticos que intervengan en su buen
funcionamiento, destinado por el fabricante a ser utilizado en seres huma-
nos con fines de diagnostico, prevencion, control, tratamiento o alivio de
una enfermedad, diagnostico, control, tratamiento, alivio o compensacion
de una lesion o de una deficiencia, investigacion, sustitucion o modificacion
de la anatomia o de un proceso fisiologico o regulacion de la concepcion, y
que no ejerza la accion principal que se desee obtener en el interior o en la
superficie del cuerpo humano por medios farmacologicos, inmunologicos ni
metabolicos, pero a cuya funcion puedan contribuir tales medios”.

Asi pues, podemos sefialar, con el fin de aclarar la figura, y a modo de
resumen del concepto de ensayo clinico, que se trata de una investigacion
sobre productos farmacéuticos o asimilados con la participacion de seres
humanos, aunque podria emplearse la expresion para investigaciones de
medicamentos de uso animal. Ello nos permite distinguirla de otras acti-
vidades investigadoras muy proximas y que también se desarrollan en el
ambito de las ciencias de la salud.

Definiciones legales

Asi, con caracter previo al desarrollo del tema que ocupa el presente
capitulo, se hace necesario traer a colacion las definiciones que nuestra
legislacion ha establecido respecto a los distintos agentes, conceptos y
procedimientos que interactian dentro de todo ensayo clinico, y cuyo
conocimiento es necesario para una mejor comprension de toda la materia
legal, de obligado cumplimiento, que rodea la investigacion de medica-
mentos de uso humano. De este modo, acudiendo a una de las normas rec-
toras en materia de ensayos clinicos, como es el Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, el articulo 2 del mismo, recoge una serie de definiciones,
de entre todas las cuales se han seleccionado las siguientes:

76



Aspectos legales basicos de los ensayos clinicos

Ensayo clinico: toda investigacion efectuada en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o demas
efectos farmacodindmicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de
estudiar la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion de uno o
varios medicamentos en investigacion con el fin de determinar su seguri-
dad y/o su eficacia.

Estudio observacional: estudio en el que los medicamentos se prescri-
ben de la manera habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la
préctica clinica (aquellas establecidas en la autorizacion de comercializa-
cion). La asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta
no estara decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que esta-
ra determinada por la practica habitual de la medicina, y la decision de
prescribir un medicamento determinado estara claramente disociada de la
decision de incluir al paciente en el estudio. No se aplicara a los pacientes
ninguna intervencion, ya sea diagnostica o de seguimiento, que no sea la
habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos epidemioldgicos
para el analisis de los datos recogidos.

En ocasiones, las diferencias entre los ensayos clinicos y los estudios
observacionales pueden ser extremadamente sutiles o confusas. Por ello,
la propia regulacion de los ensayos clinicos recoge un concepto muy
amplio de ensayos clinicos que sea capaz de abarcar dentro del mismo
aquellos supuestos cuya consideraciéon como ensayo plantee dudas, y ello,
debido a que las garantias legales de éstos es muy superior a la de los estu-
dios observaciones. Asi, por ejemplo, la mera aleatorizacion de los pacien-
tes, asignandose a un grupo u otro de investigacion mediante el azar, y
pese a que se utilice un medicamento que esta autorizado en la correspon-
diente indicacion, tiene, dentro de nuestro ordenamiento juridico, la con-
sideracion de ensayo clinico. Lo mismo pudiera ocurrir también con la
investigacion con indicaciones ya autorizadas pero en dosis distintas de
las recogidas en la correspondiente ficha técnica o, en ausencia de la
misma, en la practica habitual.

Régimen del uso compasivo (Art.2 R.D.1015/2009, de 19 de junio, por
el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones espe-
ciales): utilizacion de un medicamento antes de su autorizacion en Espafia
en pacientes que padecen una enfermedad cronica o gravemente debilitan-
te o que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El medicamento de
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que se trate debera estar sujeto a una solicitud de autorizacion de comer-
cializacioén, o bien deberd estar siendo sometido a ensayos clinicos. Si
bien, (4Art. 7.1.pr.2°, R.D. 1015/2009), con caracter previo, el promotor del
ensayo clinico o el solicitante de la autorizacion de comercializacion
deberan manifestar su disposicidon a suministrar el medicamento en inves-
tigacion para uso compasivo, asi como cualquier otra informacion rele-
vante al respecto.

Asi pues, se distingue del ensayo clinico no sélo por un criterio cuanti-
tativo (un paciente concreto), sino también por un criterio cualitativo (el
fin no es la investigacion, sino obtener un beneficio terapéutico para el
sujeto). Y dado que el fin no es la investigacion, es decir, una actividad
dirigida a probar una hipotesis, sino a la consecucion de un beneficio tera-
péutico ante el fracaso de las terapias convencionales ya autorizadas, el
tamafio de la muestra es irrelevante, a diferencia de los ensayos en los que
dicho requisito es especialmente importante.

Promotor: individuo, empresa, institucion u organizacion responsable
del inicio, gestion y/o financiacion de un ensayo clinico.

Monitor: profesional capacitado con la necesaria competencia clinica,
elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de la rea-
lizacién del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador
principal, cuando éstos no concurran en la misma persona.

Organizacion de Investigacion por contrato (CRO): persona fisica o
juridica contratada por el promotor para realizar funciones o deberes del
promotor en relacion con el ensayo clinico.

Investigador: médico o persona que ejerce una profesion reconocida para
llevar a cabo investigaciones en razon de su formacion cientifica y de su
experiencia en la atencidn sanitaria requerida. El investigador es responsa-
ble de la realizacion del ensayo clinico en un centro. Si es un equipo el que
realiza el ensayo en un centro, el investigador es el responsable del equipo
y puede denominarse investigador principal.

Protocolo: documento donde se describen los objetivos, el disefo, la meto-
dologia, las consideraciones estadisticas y la organizacion de un ensayo.

Sujeto del ensayo: individuo que participa en un ensayo clinico, bien reci-
biendo el medicamento en investigacion, bien como control.

Consentimiento Informado: decision, que debe figurar por escrito y
estar fechada y firmada, de participar en un ensayo clinico adoptada
voluntariamente por una persona capaz de dar su consentimiento tras
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haber sido debidamente informada y documentada acerca de su naturale-
za, importancia, implicaciones y riesgos.

Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC): organismo independien-
te, constituido por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios,
encargado de velar por la proteccion de los derechos, seguridad y bienes-
tar de los sujetos que participen en un ensayo y de ofrecer garantia publi-
ca al respecto, mediante un dictamen sobre el protocolo del ensayo, la ido-
neidad de los investigadores y la adecuacion de las instalaciones, asi como
los métodos y los documentos que vayan a utilizarse para informar a los
sujetos del ensayo con el fin de obtener su consentimiento informado. En
el caso de ensayos clinicos multicéntricos, el Comité Etico de
Investigacion Clinica encargado de emitir el dictamen se denomina
Comité Etico de Investigacion Clinica de Referencia.

Reaccion Adversa: toda reaccion nociva y no intencionada a un medi-
camento en investigacion, independientemente de la dosis administrada.

Inspeccion: revision oficial por una autoridad competente de los docu-
mentos, las instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia de calidad
y cualesquiera otros elementos que la autoridad competente considere
relacionados con el ensayo clinico y que puedan encontrarse en el lugar
del ensayo, en las instalaciones del promotor y/o de la organizacion de
investigacion por contrato, o en cualquier otro establecimiento que la
autoridad competente considere oportuno inspeccionar.

Sin embargo, a pesar de la anterior descripcion conceptual, los ensa-
yos clinicos presentan problemas de diferente indole: clinicos, metodo-
logicos, econdmicos, éticos y, ademads, legales. Asi, el articulo 10 del
Real Decreto 223/2004 sefiala que al Comité Etico de Investigacion
Clinica le corresponde evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y lega-
les de los ensayos clinicos.

Entre dichas cuestiones, los problemas legales ocupan un papel princi-
pal en el ambito de la investigacion clinica, y buena muestra de la impor-
tancia que tienen lo constituye el hecho que tanto en el actual Real
Decreto 223/2004 como en el anterior Real Decreto 561/1993 se estable-
ce que en los Comités Eticos de Investigacion Clinica debera incluirse un
miembro licenciado en Derecho. Senala el articulo 12 del Real Decreto
223/2004, en el que se regula la composicion de los CEICs, literalmente,
que “al menos dos miembros deben ser ajenos a las profesiones sanita-
rias, uno de los cuales deberd ser licenciado en Derecho”. La necesaria
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presencia de un licenciado en Derecho viene justificada, como es obvio,
porque todos los ensayos clinicos a valorar muestran siempre, en mayor o
menor medida, cuestiones legales referidas a la informacion, voluntarie-
dad, confidencialidad o cobertura de dafios.

Regulacion normativa

La regulacion de los ensayos clinicos se recoge, principalmente, en el
Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos. Dicho Real Decreto se aprueba en desarrollo
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento y viene a susti-
tuir al anterior Real Decreto 561/1993, de conformidad con lo exigido por
la Directiva 2001/20/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de
abril de 2001 (LCEur 2001\1529), relativa a la aproximacion de las dispo-
siciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miem-
bros sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la realizacion de
ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, que exigia armonizar
las legislaciones de los Estados miembros de la Union Europea sobre
ensayos clinicos. Asimismo, la modificacion normativa vino motivada
también por la aprobacion de la Ley de Autonomia del Paciente, que, al
ocuparse de la regulacion de diversos derechos y obligaciones de los
pacientes y usuarios de los servicios sanitarios alcanzaba también al 4mbi-
to de los ensayos clinicos.

El Real Decreto 223/2004, permanece en vigor tras la aprobacion de la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios (Disposicion Derogatoria Unica).
Junto a dicha norma principal y a la propia Ley del Medicamento, encon-
tramos otras normas que también contienen cuestiones que vienen referi-
das a los ensayos clinicos.

Asi, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, Basica Reguladora de la
Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de
Informacién y Documentacion Clinica, en adelante, Ley de Autonomia del
Paciente, establece que “todo paciente o usuario tiene derecho a ser
advertido sobre la posibilidad de utilizar los procedimientos de prondsti-
co, diagnostico y terapéuticos que se le apliquen en un proyecto docente
o de investigacion, que en ningun caso podrd comportar riesgo adicional
para su salud” (art. 8.4).
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Igualmente, podemos destacar también, aunque no se trate de una
norma en sentido estricto, el Codigo de Etica y Deontologia Médica de la
Organizacion Médica Colegial (OMC) de 1999 que dispone que “e/ avan-
ce en Medicina estd fundado en la investigacion y por ello no puede pres-
cindir, en muchos casos, de la experimentacion sobre seres humanos, que
solo podra realizarse cuando lo que se quiere experimentar haya sido
satisfactoriamente estudiado y de acuerdo con los criterios, reglas o prin-
cipios fijados en la ley” (art. 29).

Para concluir, es importante también destacar la importancia que en este
ambito tienen las circulares y aclaraciones de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios que, pese a no constituir tampoco
normas juridicas en sentido estricto, si que poseen un papel muy relevan-
te a la hora de interpretar el Real Decreto 223/2004. Dichas circulares y
aclaraciones tratan de completar los vacios legales o problemas de inter-
pretacion del mismo. Igualmente, deben se tenidas en cuenta las Normas
de Buena Practica Clinica que le corresponde dictar al Ministerio de
Sanidad y Consumo. Estas son el conjunto de condiciones que debe cum-
plir un ensayo clinico para asegurar que se ha efectuado siguiendo un pro-
tocolo cientificamente adecuado, respetando los derechos de los sujetos y
garantizando la veracidad de los datos y resultados obtenidos. Las mismas
se encuentran reguladas en la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por
la que incorpora al ordenamiento juridico interno la Directiva 2005/28/CE
de la Comision, de 8 de abril, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de las buenas practicas clinicas respecto a los medi-
camentos en investigacion de uso humano.

Elementos subjetivos de un ensayo clinico

En el ensayo clinico participan de ordinario cuatro modalidades de suje-
tos: el promotor, el monitor, el investigador y los sujetos. Asi, tal y como
se apuntaba en el apartado 2° del presente capitulo, el promotor, es el indi-
viduo, empresa, institucion u organizacion responsable del inicio, gestion
y/o financiacion de un ensayo clinico. Se encarga de solicitar por escrito
el dictamen del Comité Etico de Investigacion Clinica, debiendo acompa-
fiar la documentacidon que ha de ser evaluada por éste, abonar las corres-
pondientes compensaciones y gastos a los sujetos del ensayo, comunicar
al Ministerio Fiscal las autorizaciones de ensayos clinicos en los que esté
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prevista la participacion de menores o incapaces, contratar el seguro de
responsabilidad civil o la garantia financiera, notificar el informe final del
ensayo y firmar el contrato del ensayo clinico con los responsables del
centro sanitario en el que vaya a desarrollarse.

Junto a estas responsabilidades también tiene las siguientes: establecer
y mantener un sistema de garantias y control de calidad, con procedimien-
tos normalizados de trabajo escritos, de forma que los ensayos sean reali-
zados y los datos generados, documentados y comunicados de acuerdo
con el protocolo, las normas de buena practica clinica y lo dispuesto en las
normas, seleccionar al investigador mas adecuado segun su cualificacion
y medios disponibles, y asegurarse de que éste llevara a cabo el estudio tal
como esta especificado en el protocolo, proporcionar la informacion basi-
ca y clinica disponible del producto en investigacion y actualizarla a lo
largo del ensayo, suministrar de forma gratuita los medicamentos en
investigacion, garantizar que se han cumplido las normas de correcta
fabricacion y que las muestras estdn adecuadamente envasadas y etiqueta-
das, designar al monitor y comunicar a las autoridades sanitarias, a los
investigadores y a los Comités Eticos de Investigacion Clinica involucra-
dos en el ensayo las sospechas de reacciones adversas graves e inespera-
das. Finalmente, el promotor tiene la obligacion de publicar los resultados
del ensayo, sean positivos o negativos, en revistas cientificas.

El monitor es el profesional capacitado con la necesaria competencia
clinica, elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de
la realizacidn del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investi-
gador principal, cuando éstos no concurran en la misma persona. Tiene las
siguientes responsabilidades: visitar al investigador antes, durante y des-
pués del ensayo para comprobar el cumplimiento del protocolo, garantizar
que los datos son registrados de forma correcta y completa, asi como ase-
gurarse de que se ha obtenido el consentimiento informado de todos los
sujetos antes de su inclusion en el ensayo, cerciorarse de que los investi-
gadores y el centro donde se realizara la investigacion son adecuados para
este proposito durante el periodo de realizacion del ensayo, asegurarse de
que tanto el investigador principal como sus colaboradores han sido infor-
mados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacion
rapida entre investigador y promotor, verificar que el investigador cumple
el protocolo y todas sus modificaciones aprobadas, comprobar que el
almacenamiento, distribucion, devolucién y documentacion de los medi-
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camentos en investigacion es seguro y adecuado, y remitir al promotor
informes de las visitas de monitorizacion y de todos los contactos relevan-
tes con el investigador

El investigador es el médico o persona que ejerce una profesion reco-
nocida para llevar a cabo investigaciones en razéon de su formacion cien-
tifica y de su experiencia en la atencion sanitaria requerida. Ademas, es
el responsable de la realizacion del ensayo clinico en un centro. Si es un
equipo el que realiza el ensayo en un centro, el investigador es el respon-
sable del equipo y puede denominarse investigador principal. Tiene la
responsabilidad de conocer a fondo las propiedades de los medicamen-
tos en investigacion, garantizar que el consentimiento informado se reco-
ge de conformidad a lo establecido en las normas, recoger, registrar y
notificar los datos de forma correcta y garantizar su veracidad y notifi-
car inmediatamente los acontecimientos adversos graves o inesperados
al promotor.

Diferente del investigador principal, es el denominado investigador
coordinador que es el responsable de la coordinacion de los investigado-
res de todos los centros que participan en un ensayo clinico multicéntrico
(ensayo que se desarrolla en més de un centro sanitario).

Por ultimo, el sujeto del ensayo aparece definido en términos muy
escuetos: individuo que participa en un ensayo clinico, bien recibiendo el
medicamento en investigacion, bien como control. Asi pues, el concepto
de sujeto de ensayo alcanza no sélo al sujeto que recibe la medicacion que
se investiga, sino también el sujeto que recibe medicacion ya autorizada,
pero empleada en el ensayo a los meros efectos de control o comparacion
y el que recibe meramente placebo.

El consentimiento informado

El Real Decreto 223/2004, define el consentimiento informado como la
“decision, que debe figurar por escrito y estar fechada y firmada, de par-
ticipar en un ensayo clinico adoptada voluntariamente por una persona
capaz de dar su consentimiento tras haber sido debidamente informada y
documentada acerca de su naturaleza, importancia, implicaciones y ries-
gos” (art. 2 m).

La definicion consagra dos derechos distintos pero que van muy enla-
zados: el deber de informar y el deber de obtener el consentimiento o auto-
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rizacion del sujeto para el ensayo. Por ello, el consentimiento se documen-
tard mediante una hoja de informacion para el sujeto y el documento de
consentimiento.

Sin embargo, el hecho de que los ensayos clinicos constituyan una
excepcion al principio general de informacion verbal consagrado por la
Ley de Autonomia del Paciente, y que se exija la forma escrita de la
informacion a través de la correspondiente hoja, no excluye la informa-
cion verbal por parte del investigador. La informacion escrita no se exige
como medio de cumplimentar el deber de informacién al paciente, sino
como mero instrumento que garantiza o acredita que dicho deber de
informacion se ha satisfecho en el caso concreto. La informacion escrita
no sustituye a la informacion verbal que habra que facilitar en todo caso,
sino que la complementa. Asi, se dispone en el propio Real Decreto
223/2004: “el sujeto del ensayo debera otorgar su consentimiento des-
pués de haber entendido, mediante una entrevista previa con el investi-
gador o un miembro del equipo de investigacion, los objetivos del ensa-
Yo, sus riesgos e inconvenientes, asi como las condiciones en las que se
llevara a cabo” (art. 7.2).

Para acreditar la veracidad de la entrevista, es oportuno también anotar en
la historia clinica del sujeto (habitualmente, el sujeto es paciente) que se ha
facilitado la informacion del ensayo y que se ha firmado el correspondiente
consentimiento. A estos efectos, la Ley de Autonomia del Paciente sefiala en
su articulo 4 que se dejara constancia en la historia clinica que se ha propor-
cionado la informacion.

El Real Decreto también exige que el sujeto que presta el consentimiento
sea una persona capaz. La incapacidad viene referida tanto a aquella que impi-
da al sujeto firmar personalmente la hoja, pero no asi entender y autorizar ver-
balmente el ensayo, como a la que impide a una persona regir sus actos.

Por lo que a la primera se refiere, su regulacion es muy sencilla y, asi, el
mismo articulo 2 dispone que “en el supuesto de que el sujeto tenga un
impedimento para escribir, el consentimiento podrd otorgarse en casos
excepcionales de forma oral en presencia de al menos un testigo”. Un error
que en ocasiones se comete en los protocolos de ensayos clinicos es reco-
ger dicha posibilidad de otorgar verbalmente el consentimiento y, al mismo
tiempo, tener previsto que el sujeto deba completar personalmente durante
el ensayo un cuaderno (de vida o dolor, por ejemplo). Tal hecho supone un
contrasentido porque si el sujeto no puede otorgar su consentimiento por
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escrito al tener un impedimento para escribir, dificilmente podra completar
personalmente un cuaderno o cuestionario.

Por otro lado, debe recordarse que el testigo deber ser una persona ajena
al equipo investigador o asistencial, pudiendo ser un familiar o, en supues-
tos excepcionales, un representante de los servicios de Atencion al
Paciente del centro en el que vaya desarrollarse el ensayo.

Por lo que se refiere a la incapacidad que impide a una persona regirse
por si misma, el Real Decreto distingue entre los menores de edad y los
incapaces mayores:

a) El consentimiento del menor de edad debera obtenerse de los padres

o representantes legales y, cuando el menor tenga doce o mas afios,
debera prestar ademas su consentimiento para participar en el ensa-
yo. ({Qué ocurre cuando la voluntad del menor y la de sus padres no
coinciden? Pues bien, el articulo 7.3 a) 3.°. del Real Decreto
223/2004 dispone que el investigador aceptard el deseo explicito del
menor de negarse a participar en el ensayo o de retirarse en cual-
quier momento, cuando éste sea capaz de formarse una opinién en
funcion de la informacion recibida. Esta norma viene a consagrar en
el ambito de los ensayos clinicos la emergente figura del menor
maduro que ya regulara con anterioridad la Ley de Autonomia del
Paciente. El articulo 9.3 ¢) de esta Ley dispone que el menor eman-
cipado o de dieciséis o mas afos de edad es el titular, y no sus padres
o representantes, del derecho a autorizar el tratamiento médico. Asi
pues, la voluntad del menor que muestra madurez, lo que debe pre-
sumirse a partir de los dieciséis afios de edad, debe prevalecer sobre
la de sus padres.

En todo caso, en los supuestos mas conflictivos y, sobre todo, cuando el
ensayo clinico pueda suponer un posible beneficio terapéutico para el
menor, lo conveniente seria trasladar la decision a la autoridad judicial o
Ministerio Fiscal. En este sentido, no debemos olvidar que la representa-
cién que los padres ostentan sobre sus hijos menores no determina que
aquellos tengan libertad a la hora de decidir sobre sus hijos, sino que siem-
pre deben actuar en beneficio de su representado. Si el investigador con-
sidera que el ensayo clinico puede representar un beneficio terapéutico
para el menor y los padres se niegan de forma injustificada a que ¢l mismo
sea incluido en un ensayo, lo més adecuado seria poner la situacion en
conocimiento de la autoridad judicial al poderse presumir que la represen-
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tacion y tutela que ostentan los padres no estan ejerciéndola en beneficio
de su hijo menor.

b) Por lo que se refiere a los incapaces adultos, la informacion se faci-
litard y el consentimiento lo otorgard el representante legal. Sin
embargo, cuando la incapacidad del sujeto no le impida totalmente
entender la informacién acerca del ensayo, este debera prestar ade-
mas su consentimiento para participar en el ensayo, después de haber
recibido toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de enten-
dimiento. En este caso, el investigador deberd tener en cuenta la
voluntad de la persona incapaz de retirarse del ensayo. Por lo tanto,
el sujeto incapaz no queda totalmente excluido de la relacion de
informacion y consentimiento, sino que debe participar en funcion de
su grado de capacidad.

Para concluir, se admite la posibilidad de que se realice el ensayo cli-
nico en un adulto incapaz sin contar con el consentimiento de su repre-
sentante legal o familiar més proéximo, exigiéndose, a tales efectos, los
siguientes requisitos: el ensayo clinico debe tener un interés especifico
para la poblacion en la que se realiza la investigacion, debe estar justifi-
cado por razones de necesidad en la administracion del medicamento en
investigacion, la existencia un riesgo inmediato grave para la integridad
fisica o psiquica del sujeto, la ausencia de alternativa terapéutica apro-
piada en la practica clinica, la imposibilidad de obtener el consentimien-
to del sujeto o el de su representante legal y todo ello debe estar previs-
to en el protocolo.

Sin embargo, con caracter previo, en todos los supuestos, la informa-
cidén debe comprender los objetivos del ensayo, sus riesgos € inconve-
nientes, asi como las condiciones en las que se llevara a cabo, y el dere-
cho a retirarse del ensayo en cualquier momento sin que ello le ocasio-
ne perjuicio alguno. El sujeto participante en un ensayo clinico, o su
representante legal, podran revocar su consentimiento en cualquier
momento, sin expresion de causa.

En cuanto a la forma, el documento debe ser claro, comprensible y
en la lengua del sujeto. Por otro lado, en lo que viene referido a los
sujetos menores de edad que deban prestar el consentimiento junto con
sus representantes legales, la comprensibilidad exige que se elaboren
hojas de informacion adaptadas al nivel de madurez de dichos sujetos
menores.
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La confidencialidad dentro del ensayo clinico

Uno de los aspectos mas importantes en cuanto a la proteccion y respe-
to de los pacientes dentro de un ensayo clinico, lo constituye la intimidad
personal de los sujetos fuente, traducido en la proteccion de datos de
caracter personal mediante el cumplimiento de lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, en adelante, Ley Organica de Proteccion de Datos.

En este sentido, es rigurosamente obligatorio recoger dentro de la hoja de
informacion al paciente, un apartado especifico en el que expongamos cua-
les y de que modo, se protegeran, no solo su propia informacion personal,
sino sus derechos respecto al uso y destino de la informacion personal que
se trata en el ensayo clinico, asi como cuales seran las medidas destinadas
por el Promotor y resto de entidades con acceso a las mismas se adoptaran
para su proteccion, las cuales se concretaran en lo dispuesto por el Real
Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre,
de proteccion de datos de caracter personal, en adelante R.D. 1720/2007.

Dentro de los términos obligatorios de informacion, la propia Ley
Organica de Proteccion de Datos recoge en el articulo 5.1., los términos
de informacion previa obligatoria al tratamiento de datos de caracter per-
sonal, incluidos los datos relativos a la salud de las personas'. Igualmente,
anade la referida normativa que, para los casos en los que se utilicen cues-
tionarios u otros impresos para la recogida de informacioén personal, como
es el caso de los ensayos clinicos, figuraran en los mismos, en forma cla-
ramente legible, las advertencias a que se refiere el citado articulo 5.1.

Sin embargo, conforme al principio de seguridad juridica, el abanico de
conceptos a informar a los sujetos participantes en un ensayo clinico es
mas amplio que lo eminentemente recogido por el referido articulo 5.1 de
la Ley Organica de Proteccion de Datos. Y ello, obedece a la propia meto-
dologia del tipo y configuracién de los distintos tratamientos de la infor-
macion personal de los participantes a lo largo de un ensayo clinico. Nos
referimos concretamente a los multiples y distintos accesos que se llevan
a cabo por parte del personal y entidades autorizadas al efecto, asi como a
la transferencia internacional de la informacion personal facilitada por los
propios participantes al margen de la informacidon propiamente generada
durante el ensayo clinico.
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Asi, conviene remarcar aquellos aspectos de mayor importancia, no
solo para respetar en todo momento la autonomia de los propios sujetos
fuente, sino para garantizar una proteccion en los distintos tratamientos y
accesos que puedan llevarse a cabo durante el proceso investigador. Asi,
al objeto de garantizar la confidencialidad e intimidad personal de los
sujetos fuente, uno de los aspectos de mayor importancia reside en la codi-
ficacion de toda la informacidn que se recabe de los mismos. Dicha codi-
ficacion supone la sustitucion de la identidad del sujeto fuente por un
codigo alfanumérico, si bien, ello no obsta para que también, incluso en
dichos casos, la Ley Organica de Proteccion de Datos sea de aplicacion’.

Por ello, la exigencia de garantizar una seguridad optima en todos los
procesos de tratamiento de informacion personal constituye uno de los
aspectos de mayor importancia en el desarrollo de todo ensayo clinico,
maxime, en los casos en los que se lleven a efecto transferencias interna-
cionales de informacidén personal a paises terceros fuera de la Union
Europea, territorios que la Agencia Espafola de Proteccion de Datos no
estima como seguros y que obliga al Promotor, por un lado, a la adopcion
las mismas garantias de seguridad exigidas por la normativa espafiola, asi
como a informar expresamente a los participantes del destino de dicha
informacion (tercer pais), so pena de que en caso de no informarse de tal
extremo, la Unica viabilidad legal para llevar a efecto tal transferencia,
conllevaria un comunicado previo al Director de la Agencia Espaiola de
Proteccion de Datos.

Por ello, se aconseja de forma expresa disponer con caracter previo en
la hoja de informacion a los pacientes, del destino tanto de la informacion
personal recabada de los mismos, como de la generada a lo largo del estu-
dio de cada uno de ellos, adoptandose en dicha transferencia, las medidas
de seguridad exigidas por la normativa espafola para evitar revelacion de
identidades ante pérdidas de informacion o accesos no autorizados (codi-
ficacion).

Asimismo, es frecuente que, en contra de lo recogido en el articulo 5.1
de la Ley Orgénica de Proteccion de Datos citado anteriormente, no se
recoja en la hoja de informacion previa cudles son y como poder ejercitar,
los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion que la refe-
rida norma legal reconoce a toda persona que cede su informacion perso-
nal con una finalidad concreta. Por ello, se recomienda la trascripcion
expresa de los mismos en la hoja de informacién previa, asi como la forma
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y persona o direccion donde dirigir dicha solicitud. A este respecto, que-
dan prohibidos los supuestos en los que el Promotor establezca como
medio para que el interesado pueda ejercitar sus derechos el envio de car-
tas certificadas o semejantes, la utilizacion de servicios de telecomunica-
ciones que implique una tarificacion adicional al afectado o cualesquiera
otros medios que impliquen un coste excesivo para el interesado’.

En relacion con lo apuntado en el parrafo anterior, es igualmente nece-
sario remarcar una cuestion que en ocasiones puede generar dudas. Nos
referimos a los casos en los que un sujeto fuente ejerce el derecho de revo-
cacion a continuar participando en un ensayo clinico. Este supuesto, con-
lleva de forma automatica el bloqueo de la informacion personal genera-
da por su participacion en el ensayo clinico. Asi, si bien a partir de dicha
revocacion no podran generarse mas datos referentes a este participante,
la informacién recabada hasta ese momento, en el caso de ser util, podra
ser utilizada a todos los efectos por el Investigador Principal o el
Promotor, si fuera de interés en todo caso, a efectos de validacion de la efi-
cacia del ensayo clinico.

La realizacion de estudios retrospectivos y/o epidemiologicos median-
te el acceso a historias clinicas de pacientes por parte de facultativos
que no han participado en la asistencia sanitaria de los mismos

Nos encontramos ante una situacion conflictiva, al menos desde el
punto de vista legal, derivada en gran medida por la falta de regulacion
especifica o cuanto menos, regulacion incompleta, para abordar este tipo
de estudios mediante el acceso a historias clinicas, tanto en soporte papel
como en soporte electronico. En este sentido, con la implantacion de la
Historia Clinica Electronica puede, al menos, paliarse que los profesiona-
les de la sanidad incurran en determinadas responsabilidades por un acce-
so o tratamiento ilegitimo de la citada informacion personal, consecuencia
de dudas de interpretacion.

Sibien la Ley General de Sanidad de 1986 destinaba un Titulo de forma
integra al Fomento de la Investigacion®, su reflejo en la posterior Ley de
Autonomia del Paciente queda encuadrado en su articulo 16.3 de la
siguiente forma: al objeto de llevarse a cabo este tipo de estudios, el acce-
so a la historia clinica obliga a preservar los datos de identificacion perso-
nal del paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial, de mane-
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ra que, como regla general, quede asegurado el anonimato, salvo que el
propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos’.

Asi, entendemos la existencia de una laguna legal en este aspecto, por
cuanto segun el referido articulo 16.3 de la Ley de Autonomia del
Paciente, el desarrollo de este tipo de estudios retrospectivos implicaria
conseguir con caracter previo al inicio de los mismos el consentimiento de
cada paciente sobre el que se realice el susodicho estudio. Sin embargo, el
citado art. 16.3 al que hemos hecho referencia, ofrece dos posibilidades
para su acceso por profesional sanitario no interviniente en el proceso
asistencial del mismo: consentimiento del paciente o, en caso contrario,
disociacion previa al acceso de la informacion clinica. Sin embargo, es
patente que para que pueda procederse por los investigadores participan-
tes en un estudio, a trabajar con datos disociados (en caso de no constar
con el consentimiento del paciente), lo mismo, ha de haberse gestionado
con anterioridad a la recepcion de dicha informacion clinica disociada; si
bien, por persona distinta a los mismos.

Asi, ante esta laguna legal evidente, pueden plantearse las siguientes
soluciones; almacenar la informacion clinica directamente disociada para
este tipo de usos, lo cual es poco viable en la actualidad, sobre todo en sis-
temas de tratamiento de historias clinicas a través de soporte papel, o bien,
la conformacion de historias clinicas electronicas disenadas por el sistema
de moddulos de informacion. Al respecto de este tltimo supuesto, de acuer-
do al documento de trabajo sobre el tratamiento de datos personales rela-
tivos a la salud en los historiales médicos electronicos elaborado por el
Grupo de Trabajo sobre Proteccion de Datos del Articulo 29, se destaca
la creacion y presentacion de modulos para el tratamiento informatizado
del historial clinico de un paciente; concretamente, consiste en articular
una opcidn de disociacion automatica de datos clinicos de los datos iden-
tificativos del paciente, de tal modo que, en los casos en los que no se dis-
ponga del consentimiento del paciente para tales fines de investigacion,
pueda remitirse, a través de un medio seguro, la informacion medica de
los historiales clinicos seleccionados, directamente disociada a los inves-
tigadores correspondientes.

Asi todo, dada la laguna existente, al objeto de contar con una mini-
ma seguridad respecto a la legitimidad de este tipo de accesos, se acon-
seja el sometimiento del estudio retrospectivo correspondiente a dicta-
men de un Comité de Etica de Investigacion Clinica, que nos oriente
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respecto a las pautas y obligaciones necesarias a desarrollar, antes de
proceder al acceso y tratamiento de la informacion clinica con los fines
investigadores pretendidos.

El seguro o la garantia financiera

El articulo 8 del Real Decreto 223/2004 dispone que Unicamente podra
realizarse un ensayo clinico con medicamentos en investigacion si, previa-
mente, se ha concertado un seguro u otra garantia financiera (aval, fianza,
etc...) que cubra los dafios y perjuicios que como consecuencia del ensa-
yo puedan resultar para la persona en que hubiera de realizarse.

Sin embargo, la contratacion de dicho seguro o garantia financiera no se
exigird cuando el ensayo se refiera inicamente a medicamentos autoriza-
dos en Espatia, su utilizacioén en el ensayo se ajuste a las condiciones de
uso autorizadas y el Comité Etico de Investigacion Clinica considere que
las intervenciones a las que seran sometidos los sujetos por su participa-
cion en el ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que corres-
ponderia a su atencion en la practica clinica habitual.

Asi pues, en el momento que la aplicacion del medicamento suponga un
riesgo minimamente superior a la practica clinica habitual debe exigirse el
seguro o garantia financiera. Un ejemplo, podria venir constituido por
aquellos ensayos que, aunque emplean un firmaco autorizado y en las
condiciones de uso autorizadas, pero que, con ocasion del mismo, afiaden
alguna extraccion de sangre adicional a las previstas con ocasion de la
practica clinica habitual. En este caso, la extraccion supone ya un riesgo
superior, aunque minimo, respecto de la practica habitual y, en consecuen-
cia, deberia exigirse ya el seguro o garantia financiera.

Para acreditar que se ha cumplido con este requisito legal de especial
importancia, es conveniente que el correspondiente Comité Etico de
Investigacion Clinica solicite que se acompafie no una mera certificacion
emitida por la compafiia aseguradora en la que se haga constar que el ensa-
yo se encuentra asegurado en los términos exigidos por el Real Decreto
223/2004, sino una copia del condicionado de la péliza. A tales efectos, es
preciso recordar que el articulo 16.2 g) del Real Decreto 223/2004 dispo-
ne que el promotor, al solicitar el dictamen del Comité Etico de
Investigacion Clinica, debe acompafar, entre otra documentacion, una
copia de la poliza del seguro o del justificante de la garantia financiera del
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ensayo clinico o un certificado de ésta, cuando proceda. Asi pues, segun
se expresa el Real Decreto no basta con acompafiar una certificacion emi-
tida por la compafiia aseguradora, sino que hay que acompanar la péliza
con su condicionado.

Aunque se trate ya de un caso muy excepcional en la practica, es impor-
tante recordar que las certificaciones emitidas por el propio promotor en
las que pone de manifiesto que tiene suscrita un seguro en los términos
exigidos por el Real Decreto 223/2004 no tienen ningtn valor legal. Si se
admite la aportacion de una mera certificacion ésta debe haber sido emiti-
da, al menos, por la compafiia aseguradora.

Cuando lo que se acompaifia al protocolo es una mera certificacion de la
compaifiia aseguradora, es importante comprobar que explicitamente el segu-
ro cubre el ensayo que se estd evaluando, es decir, que se certifique por la
compaiia aseguradora que el ensayo en cuestion estd explicitamente cubier-
to, coincidiendo el titulo del ensayo y el que consta en la certificacion.

La contratacion del seguro o garantia financiera corresponde al promo-
tor y debe cubrir la responsabilidad del propio promotor, del investigador
principal y sus colaboradores, y del hospital o centro donde se lleve a cabo
el ensayo clinico.

Por lo que se refiere al contenido de la correspondiente poliza de segu-
ro, lo Gnico que establece el Real Decreto 223/2004, ademas de lo que
acabamos de sefialar acerca de que el investigador, colaboradores y hospi-
tal o centro deban figurar como asegurados de la misma, son unos limites
minimos de indemnizacion por victima y siniestro. Asi, se establece un
limite minimo por victima de 250.000 euros o de 25.000 euros anuales,
cuando la indemnizacion se fije como renta anual constante o creciente, y
un limite por siniestro de 2.500.000 euros. En virtud del primer limite, la
compaiiia de seguros garantiza el pago de una indemnizacion hasta dicho
limite. Por lo que se refiere al segundo limite, por siniestro, implica que,
en aquellos casos en los que, como consecuencia de un mismo ensayo se
hayan producido varios afectados, la compania aseguradora solo garanti-
za un importe total, sumadas todas las reclamaciones de los sujetos afec-
tados por el mismo ensayo, que no exceda de dicho limite. Es decir, si la
suma de todas las indemnizaciones reconocidas a todos los afectados por
un mismo ensayo supera los 2.500.000 euros, la compaifiia aseguradora no
estard obligada a pagar por encima de dicho limite, prorratedndose el
importe limite entre todos los afectados.
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Por otro lado, respecto al contenido de la péliza del seguro, la misma no
debe recoger ningln tipo de franquicia ni relacion de riesgos excluidos
que condicionen la cobertura por los importes minimos que exige el Real
Decreto. La poliza no puede establecer, por ejemplo, una franquicia de un
importe minimo, tal como serian 3.000 euros o similar, de manera que
solo cubriria las reclamaciones que superen dicho importe. La cobertura
que impone el Real Decreto es sin ningun tipo de franquicia o franjas de
indemnizacion sin cubrir. Tampoco podrian recogerse exclusiones de
cobertura, tales como, que el investigador no haya seguido correctamente
el protocolo. Clausulas tipicas de exclusion de cobertura son: el dafio oca-
sionado dolosamente por parte del investigador o los dafios derivados de
ensayos que no cuenten con el dictamen del Comité Etico Investigacion
Clinica o la autorizacién administrativa correspondiente.

En cuanto a los apartados de las hojas de informacion que vengan refe-
ridas al seguro, es importante exigir dos cuestiones:

En primer lugar, que no pueden recogerse en las mismas ninguna
frase que limite o condicione los derechos que tiene el sujeto en relacioén
a la exigencia de responsabilidades legales por dafios sufridos con oca-
sion del ensayo.

En segundo lugar, que debe identificarse la aseguradora y el numero de
poliza con el fin de facilitar el futuro ejercicio de acciones legales por
parte del sujeto que haya sufrido un dafio.

Sub-estudios con muestras bioldogicas

Una de las actividades de investigacion cada vez mas frecuentes dentro
del contexto de los ensayos clinicos, actividades experimentales igual-
mente, que se desarrollan en el &mbito de las ciencias de la salud y que en
la mayoria de las ocasiones se llevan a cabo para complementar o validar
la eficacia del propio ensayo clinico del que traen causa, lo constituyen los
sub-estudios con muestras biologicas.

Tales sub-estudios constituyen auténticos proyectos de investigacion
biomédica que encuentran su regulacién, no en el Real Decreto
223/2004, sino en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion bio-
meédica, y que se circunscriben, como deciamos, a la investigacion con
productos o muestras biologicas o celulares. Sin perjuicio de que se trata
de dos conceptos diferentes, los ensayos clinicos (con farmacos) y los
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proyectos de investigacion biomédica, poseen caracteristicas y fines
muy similares, maxime cuando, en ocasiones, €stos se encuentran supe-
ditados al propio ensayo clinico motivador de su desarrollo. Asi, es
habitual que junto con el propio ensayo clinico se pretenda desarrollar
también un estudio de farmacogenética o farmacogendmica, y ello, con
el propoésito de avanzar hacia una medicina y farmacia presididas por el
dogma de un medicamento para todos a una medicina personalizada o
individualizada.

En efecto, este ultimo proposito constituye en la actualidad una finali-
dad perfectamente definida y consensuada entre los distintos organismos
rectores dentro de la investigacion de las ciencias de la salud. Asi, ha de
matizarse cuales son los requisitos necesarios para que un sub-estudio con
muestras bioldgicas cumpla de forma integra la normativa en materia de
investigacion biomédica que lo ampara.

El primer requisito se centra en la necesidad de conformar un docu-
mento de consentimiento informado (firmas) independiente del propio
del ensayo clinico principal. Ello, no obsta para que la hoja de informa-
cion a trasladar al sujeto fuente pueda ser conjunta, ensayo clinico —
sub-estudio, explicando de forma clara y separada cudles son los propo-
sitos de cada uno de los estudios en cuestion; sin embargo, esta formu-
la tinicamente podria utilizarse en aquellos casos en los que el sub-estu-
dio se encontrara vinculado directamente a la eficacia del ensayo clini-
co principal, destruyéndose las muestras a su finalizacion. En el resto de
supuestos, es decir, cuando no se vayan a destruir las muestras utiliza-
das tras la validacion del ensayo clinico por tener intencion de destinar-
las a la investigacion biomédica en general, mediante su deposito en un
Biobanco, es imperativo también la utilizaciéon de hojas de informacion
independientes, donde se recoja, en el caso de la cesion de muestras, los
requisitos exigidos por la propia Ley 14/2007, de Investigacion
Biomédica.

El segundo de los requisitos se centra en el contenido de la propia hoja
de informacion relativa a los casos en los que tras la finalizacion del sub-
estudio, se pretende la utilizacion de los excedentes de muestras biologi-
cas con fines de investigacion biomédica en general. Como se apuntaba en
el parrafo anterior, el contenido del mismo viene regulado en el articulo
59 de la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, y se centra principal-
mente en los siguientes aspectos:
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a. Finalidad de la investigacion o linea de investigacion para la cual con-
siente.

b. Beneficios esperados.

c. Posibles inconvenientes vinculados con la donacion y obtencion de la
muestra, incluida la posibilidad de ser contactado con posterioridad
con el fin de recabar nuevos datos u obtener otras muestras.

d. Identidad del responsable de la investigacion.

e. Derecho de revocacion del consentimiento y sus efectos, incluida la
posibilidad de la destruccion o de la anonimizacion de la muestra y de
que tales efectos no se extenderan a los datos resultantes de las inves-
tigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

f- Lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra al término de
la investigacion: disociacion, destruccion, u otras investigaciones, y
que en su caso, comportard a su vez el cumplimiento de los requeri-
mientos previstos en esta Ley. En el caso de que estos extremos no se
conozcan en el momento, se establecera el compromiso de informar
sobre ello en cuanto se conozca.

g. Derecho a conocer los datos genéticos que se obtengan a partir del
analisis de las muestras donadas.

h. Garantia de confidencialidad de la informacion obtenida, indicando la
identidad de las personas que tendran acceso a los datos de caracter
personal del sujeto fuente.

i. Advertencia sobre la posibilidad de que se obtenga informacion relati-
va a su salud derivada de los andlisis genéticos que se realicen sobre
su muestra biologica, asi como sobre su facultad de tomar una posicion
en relacion con su comunicacion.

J. Advertencia de la implicacion de la informacion que se pudiera obtener
para sus familiares y la conveniencia de que él mismo, en su caso,
transmita dicha informacion a aquéllos.

k. Indicacion de la posibilidad de ponerse en contacto con él/ella, para lo
que podra solicitarsele informacion sobre el modo de hacerlo.

Estos requisitos legales habran de complementarse con los establecidos
por el art. 47 de la misma Ley de Investigacion Medica, para los casos en
los que el destino de las muestras sean proyectos de investigacién que
conlleven estudios genéticos:

1. Finalidad del analisis genético para el cual consiente.

2. Lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra biologica al
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término del mismo, sea aquél la disociacion de los datos de identifica-

cion de la muestra, su destruccion, u otros destinos, para lo cual se soli-

citard el consentimiento del sujeto fuente en los términos previstos en
esta Ley.

3. Personas que tendran acceso a los resultados de los andlisis cuando
aquéllos no vayan a ser sometidos a procedimientos de disociacion o de
anonimizacion.

4. Advertencia sobre la posibilidad de descubrimientos inesperados y su
posible trascendencia para el sujeto, asi como sobre la facultad de éste
de tomar una posicion en relacion con recibir su comunicacion.

5. Advertencia de la implicacion que puede tener para sus familiares la
informacion que se llegue a obtener y la conveniencia de que él mismo,
en su caso, transmita dicha informacion a aquéllos.

6. Compromiso de suministrar consejo genético, una vez obtenidos y eva-
luados los resultados del andlisis.

En ultimo lugar, uno de los mayores problemas que se plantean en la
estructuracion de este tipo de ensayos clinicos (sub-estudios) es la contra-
tacion de un seguro de Responsabilidad Civil distinto del que exige el pro-
pio R.D. 223/2004 regulador de los ensayos clinicos.

Nos referimos a los casos en los que la obtencion de muestras biologi-
cas no coincida con la finalidad del propio ensayo clinico principal sino
que se plante¢ la posibilidad de una extraccion adicional de muestras,
unica y exclusivamente, con el objetivo de destinar las mismas (adiciona-
les) a futuros proyectos de investigacion independientes de las utilizadas
con la finalidad de validar el ensayo clinico principal. En estos casos, la
extraccion de una muestra biologica adicional no necesaria para la valida-
cion del ensayo clinico principal, con finalidad de ser utilizada para pro-
yectos de investigacion futuros exigira, de conformidad con el art. 18.2 de
la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, la contratacion de un seguro
de responsabilidad civil independiente del contratado en su caso para el
ensayo clinico principal, y ello, con independencia de coincidir en el tiem-
po las extracciones destinadas a la validacion del estudio principal, pero
que conlleve un procedimiento invasivo adicional, no necesariamente dis-
tinto.

Dicho articulo dispone a estos efectos lo siguiente:

2. La realizacion de una investigacion que comporte un procedimiento
invasivo en seres humanos exigird el aseguramiento previo de los darnios
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v perjuicios que pudieran derivarse de aquélla para la persona en la

que se lleve a efecto.

A diferencia del seguro obligatorio para la realizacion de ensayos clini-
cos, donde el R.D. 223/2004 si define los limites indemnizatorios y con-
diciones de contratacion del mismo, como puede apreciarse en el articulo
18.2 de la Ley de Investigacion Biomédica ya citado y trascrito, éste, no
define por el contrario, los requisitos, condiciones y limites minimos exi-
gidos en la contratacion de dicho seguro para la extraccion adicional de
muestras bioldgicas con fines de utilizacién en proyectos futuros. Sin
embargo, y siempre a criterio del propio Comité de Etica que valore dicha
extraccion adicional, se aconseja que, por analogia, recoja idénticas garan-
tias que el regulado para la realizacion de un ensayo clinico.

Referencias bibliograficas:

1. Los términos literales en los que se expresa dicho articulo son los siguientes: “Los
interesados a los que se soliciten datos personales deberan ser previamente
informados de modo expreso, preciso e inequivoco:

a. De la existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la
finalidad de la recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.

b. Del caracter obligatorio o facultativo de su respuesta a las preguntas que les sean
planteadas.

c. De las consecuencias de la obtencion de los datos o de la negativa a
suministrarlos.

d. De la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion.

e. De la identidad y direccion del responsable del tratamiento o, en su caso, de su
representante.

Cuando el responsable del tratamiento no esté establecido en el territorio de la
Unién Europea y utilice en el tratamiento de datos medios situados en territorio
espaiiol, debera designar, salvo que tales medios se utilicen con fines de tramite, un
representante en Espafia, sin perjuicio de las acciones que pudieran emprenderse
contra el propio responsable del tratamiento”.

2. Informe Juridico 0533/2008 del Gabinete Juridico de la Agencia Espaiiola de
Proteccion de Datos: “De este modo, si los datos relacionados con el seguimiento
del ensayo se encuentran asociados a datos que pudieran permitir la asociacion de
los mismos al concreto sujeto del mismo, como sucedera en caso de que aquéllos
aparezcan asociados a un codigo establecido por el investigador, cabra entender que
el fichero se encuentra sometido a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,
debiendo implantarse en el mismo las medidas de seguridad previstas en dicha Ley
y su Reglamento de desarrollo. Este suele ser el procedimiento seguido en el ambito
de los ensayos clinicos, en los que sera posible la identificacion del sujeto del
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ensayo, incluso cuando alguno de los sujetos intervinientes en el mismo unicamente
pueda acceder, en principio, a datos codificados”.

3. Art. 24.3, pr. 2 del Real Decreto 1720/2007.

4. Titulo VI, Capitulo II y Capitulo III, derogados por la Ley 14/2007, de 3 de julio,
de Investigacion Biomédica.

5. Art. 16.3.- Ley 41/2002, de de 14 de noviembre, basica reguladora de la Autonomia
del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién y
Documentacion Clinica: “El acceso a la historia clinica con fines judiciales,
epidemioldgicos, de salud publica, de investigacion o de docencia, se rige por lo
dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal,
y en la Ley 14/1986, General de Sanidad, y demas normas de aplicacion en cada
caso. El acceso a la historia clinica con estos fines obliga a preservar los datos de
identificacion personal del paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial,
de manera que como regla general quede asegurado el anonimato, salvo que el
propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos. Se exceptiian los
supuestos de investigacion de la autoridad judicial en los que se considere
imprescindible la unificacion de los datos identificativos con los clinico-
asistenciales, en los cuales se estara a lo que dispongan los jueces y tribunales en el
proceso correspondiente. El acceso a los datos y documentos de la historia clinica
queda limitado estrictamente a los fines especificos de cada caso”.

6. Grupo de trabajo sobre proteccion de datos del articulo 29, Documento de trabajo
sobre el tratamiento de datos personales relativos a la salud en los historiales
médicos electronicos, pp. 17 -20.
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- Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
Desarrollo de la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos
de Caracter Personal.

- Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica

- Real Decreto.1015/2009, de 19 de junio, por el que se Regula la Disponibilidad de
Medicamentos en Situaciones Especiales

- Codigo de Etica y Deontologia Médica de la Organizacién Médica Colegial (OMC)
de 1999

- Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que incorpora al ordenamiento juridico
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Aspectos legales basicos de los ensayos clinicos

interno la Directiva 2005/28/CE de la Comision, de 8 de abril, por la que se
establecen los principios y las directrices detalladas de las buenas practicas clinicas
respecto a los medicamentos en investigacion de uso humano.

- Grupo de trabajo sobre proteccion de datos del articulo 29, Documento de trabajo
sobre el tratamiento de datos personales relativos a la salud en los historiales médicos
electronicos.
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Introduccion

La investigacion con seres humanos es necesaria para el avance de la
medicina, pero debe estar sujeta a unas normas éticas que sirven para pro-
mover el respeto a todas las personas y para proteger su salud y sus dere-
chos individuales. Por este motivo, la Asamblea Médica Mundial estable-
ci6 en 1964 unos principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos, conocidos como Declaracion de Helsinki, que se actuali-
zan periodicamente, siendo la tltima version del afio 2008'. Este docu-
mento establece que el proyecto y el método de todo estudio en seres
humanos debe describirse claramente en un protocolo de investigacion,
que debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y, cuando sea
oportuno, aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser independiente del investigador,
del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida.'

Ademas, en todos los paises desarrollados, los ensayos clinicos deben
realizarse siguiendo las normas de buena practica clinica’, que también
obligan a la revision previa del protocolo del estudio por un comité ético.
Asi, la conferencia internacional de armonizacion (ICH, International
Conference on Harmonization), promovida por Estados Unidos, Europa y
Japon, publicd sus normas de buena practica clinica que establecen las
funciones de los comités éticos.

Incluso cualquier investigacion que vaya a ser realizada en seres huma-
nos debe ser evaluada y aprobada por un comité ético, y asi lo exigen la
mayor parte de las revistas cientificas antes de aceptar un articulo para su
publicacion.

Por lo tanto, los comités éticos son una pieza clave en la realizacion de
los ensayos clinicos y otros estudios de investigacion. El primer pais que
organiz6 los comités éticos fue Estados Unidos, donde se crearon en la
década de los 60 y recibieron la denominacion de Institutional Review
Boards (IRB). Posteriormente fueron apareciendo en el resto de los paises
con diferentes denominaciones. En Espafia los comités que se ocupan de
estas funciones reciben la denominacién de Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC). Los CEIC deben distinguirse de los comités de ética asis-
tencial, que también existen en muchos hospitales espafioles y que se ocu-
pan de resolver problemas éticos asistenciales que surgen en la practica
médica diaria.
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El funcionamiento de los CEIC en Espana estd ampliamente regulado.
Se crearon con la Ley 25/1990 del Medicamento® y el Real Decreto
561/1993 por el que se establecen los requisitos para la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos®, que han sido reemplazados por la
Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y
Productos Sanitarios’ y el Real Decreto 223/2004 por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos®. Este Gltimo documento supone
la trasposicion a la legislacion espafiola de una directiva europea
(Directiva 2001/20/CE) que trata de simplificar y armonizar las disposi-
ciones administrativas relativas a los ensayos clinicos multicéntricos en
la Comunidad Europea’.

Esta nueva normativa, que entrd en vigor el 1 de mayo de 2004, esta-
blece el dictamen Unico para cada pais europeo en el caso de los ensa-
yos clinicos con medicamentos multicéntricos, a diferencia de lo que
ocurria hasta entonces, ya que cada protocolo debia ser aprobado por el
CEIC de cada uno de los centros implicados en la investigacion. En
Espafia el CEIC encargado de emitir el dictamen Unico se denomina
CEIC de Referencia.’

Ademas, el Real Decreto 223/2004 cre6 un Centro Coordinador de
CEIC con el objetivo de facilitar el dictamen tnico y de que los CEIC
acreditados por las Comunidades Autonomas puedan compartir estandares
de calidad y criterios de evaluacion adecuados y homogéneos. También se
debe ocupar de coordinar con las Comunidades Auténomas el desarrollo
de un sistema informatico de comunicacion entre CEIC, gestionar la base
de datos de ensayos clinicos de la red nacional de CEIC y promover la for-
macion de los miembros de los CEIC.

Por otro lado, en el afio 2007 se publico la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica que regula toda la investigacion tanto basica como clinica, con
la excepcion de los ensayos clinicos con medicamentos o productos sani-
tarios®. Esta ley crea los Comités de Etica de la Investigacion (CEI) para
evaluar este tipo de proyectos. En una disposicion transitoria establece
que los CEIC dejaran de existir a partir del momento en que se constitu-
yan los CEI, pero hasta entonces, los CEIC que estén en funcionamiento
en los centros que realicen investigacion biomédica, podran asumir las
competencias de aquéllos. Como todavia no se ha publicado la legislacion
que regule los CEI y éstos no estan funcionando, todas las funciones son
asumidas actualmente por los CEIC.
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Definicion

Cada una de las normas que regulan los comités éticos han establecido
una definicion, pero todas ellas son muy similares y se recoge aqui la del
Real Decreto 223/2004: “el CEIC es un organismo independiente, consti-
tuido por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios, encargado de
velar por la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los suje-
tos que participen en un ensayo y de ofrecer garantia publica al respecto,
mediante un dictamen sobre el protocolo del ensayo, la idoneidad de los
investigadores y la adecuacion de las instalaciones, asi como los métodos
y los documentos que vayan a utilizarse para informar a los sujetos del

96

ensayo con el fin de obtener su consentimiento informado”.
Requisitos de un CEIC: composicion, estructura e infraestructuras

La estructura y la composicion del CEIC estan establecidas por la legis-
lacion. Aunque puede cambiar ligeramente de unos paises a otros, existen
unos minimos que son comunes a todos y que vienen recogidos en las nor-
mas de buena practica clinica de la ICH*. El comité ético debe estar inte-
grado por un nimero razonable de miembros que colectivamente tengan
la capacidad y experiencia para revisar y evaluar los aspectos cientificos,
médicos y éticos del estudio propuesto. Las normas de buena practica cli-
nica de la ICH recomiendan que el comité ético esté integrado por un
minimo de cinco miembros, incluyendo al menos uno cuya area primaria
de interés sea un area no cientifica y al menos uno que sea independiente
de la institucion donde se llevaré a cabo el estudio.’

En Espaia, el Real Decreto 223/2004 establece que el CEIC debe estar
constituido por al menos nueve miembros (tabla 1), de manera que se ase-
gure la independencia de sus decisiones, asi como su competencia y expe-
riencia en relacion con los aspectos metodologicos, éticos y legales de la
investigacion, la farmacologia y la practica clinica asistencial en medici-
na hospitalaria y extrahospitalaria®. Entre los miembros deben figurar
médicos, uno de los cuales serd farmaco6logo clinico, un farmacéutico de
hospital (la Ley 29/2006 indica farmacéuticos de atencion primaria y hos-
pitalaria), y un diplomado universitario en enfermeria. Ademas, exige que
al menos un miembro sea independiente de los centros en los que se lle-
ven a cabo los proyectos de investigacion que requieran la evaluacion
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ética por parte del comité, y que al menos dos miembros sean ajenos a las
profesiones sanitarias, uno de ellos licenciado en Derecho. La participa-
cion de personal no sanitario constituye una garantia de que se van a pro-
teger mejor los derechos de los sujetos participantes y de que la informa-
cion que se proporcionard a los candidatos a participar sera mas adecua-
da. Si en el centro existe Comision de Investigacion y/o Comité de Etica
Asistencial, debe formar parte del CEIC un miembro de cada una de ellas.’

Ademads, en algunos ambitos se exigen otros miembros que suelen
depender del tipo de estudios que ese CEIC puede evaluar; por ejemplo,
en los CEIC de la Comunidad de Madrid es obligatorio que exista un
médico de atencion primaria porque también evaliian estudios de este
ambito.’

Tabla 1. Composicion minima del CEIC.

* 1 médico con labor asistencial (seria recomendable que haya varios médicos de diferentes
especialidades)

* 1 farmacologo clinico

« 1 farmacéutico de hospital y atencion primaria

* 1 diplomado universitario en enfermeria

2 miembros ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales debera ser licenciado
en Derecho

* 1 persona independiente de los centros en los que se lleven a cabo proyectos de
investigacion

+ 1 miembro del Comité de Etica Asistencial (si esta disponible en el centro)

* 1 miembro de la Comision de Investigacion (si esta disponible en el centro)

* 1 profesional de Atencion Primaria (si el CEIC también evaltia estudios de ese nivel
asistencial)

De acuerdo a la legislacion actual (2, 5-7, 9), que debe incluir al menos 9 miembros.

Aunque el nimero minimo de miembros es 9, la mayoria de los CEIC
tienen un nimero superior y no es raro que en algunos centros lleguen a
25. No obstante, debemos tener en cuenta que un numero de miembros
excesivamente alto puede dificultar su funcionamiento.

El Real Decreto 223/2004 exige que cada CEIC cuente al menos con los
siguientes medios e infraestructuras para asegurar el correcto funciona-
miento’:

a) Instalaciones especificas que permitan la realizacion de su trabajo, en

condiciones que garanticen la confidencialidad. Deberan disponer de
un espacio apropiado para la secretaria del comité, para la realizacion
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de las reuniones y para el manejo y archivo de documentos. Los comi-
tés éticos deben conservar en todos los casos los documentos esencia-
les relativos a cada ensayo clinico durante al menos tres afios tras la
finalizacion de dicho ensayo, o durante un periodo mas largo si asi lo
disponen otros requisitos aplicables, y deben hacerlos disponibles en
el momento que sean solicitados por las autoridades regulatorias.'

b) Equipamiento informdtico con capacidad suficiente para manejar
toda la informacion generada por el comité y disponibilidad de un
sistema rapido de transmision de informacion.

c) Personal administrativo y técnico que permita al comité poder ejer-
cer de manera apropiada sus funciones.

Renovacion y acreditacion del CEIC

Los miembros que forman parte del CEIC suelen ser elegidos entre los
profesionales que se presenten voluntariamente, y suelen ser nombrados
por la Direccion del centro donde estd ubicado. Para la eleccion de cada
miembro se debe valorar su cualificacion personal y profesional para
desarrollar su funcion. La pertenencia a un CEIC es incompatible con
cualquier clase de intereses derivados de la fabricacion y/o venta de medi-
camentos y productos sanitarios’. Los CEIC suelen estar estructurados en
presidente, vicepresidente, secretario y vocales.

Los miembros del CEIC deben renovarse periddicamente, pero estable-
ciendo un sistema que permita nuevas incorporaciones de forma regular, a
la vez que se mantiene la experiencia del comité y su funcionamiento de
forma ininterrumpida®. Por ejemplo, la Comunidad de Madrid indica que
la renovacion de los miembros en cada periodo de acreditacion (cada 3
afos), se producird no en menos de la cuarta parte ni en mas de la mitad,
para garantizar su continuidad’.

Los CEIC son acreditados por la autoridad sanitaria competente en
cada Comunidad Autonoma, que determina el &mbito geografico e insti-
tucional de cada comité. Como habitualmente el CEIC est4 ubicado en
un centro sanitario, el ambito de actuacion suele coincidir con la zona de
cobertura asistencial (incluyendo atencion primaria, atencion especiali-
zada, ambulatorios y medicina privada), como ocurre en Madrid, donde
existe un CEIC para cada area sanitaria. No obstante, en algunas comu-
nidades autonomas existe un s6lo CEIC autondémico que evalta todos los
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protocolos que se van a realizar en esa comunidad, como es el caso de
Galicia, Baleares, Navarra, Aragon, Cantabria, Asturias o La Rioja. En
otras comunidades como Andalucia, Pais Vasco, Extremadura y Madrid,
existen tanto CEIC autondémicos como CEIC locales, y tienen divididas
sus atribuciones de diferente forma. A fecha de abril de 2010, en Espaia
existen 138 CEIC acreditados, de los cuales 11 son CEIC autonémicos y
el resto CEIC locales."

En algunos paises existe un solo CEIC para todo el ambito nacional, lo
que parece poco viable en Espafia porque se realizan aproximadamente
700 ensayos clinicos anuales. En el otro extremo, hay algin CEIC cuyo
ambito de actuacidn es solo la propia institucion en la que esta ubicado.

En Espafia, la acreditacion debe ser renovada periédicamente por la
autoridad sanitaria segun los procedimientos y plazos que ésta determine.
Habitualmente la renovacion suele producirse en periodos de unos 3 afios
y suelen ir precedidas de una inspeccion para comprobar que dispone de
los medios necesarios y funciona correctamente’. Tanto la acreditacion
inicial como sus renovaciones se deben notificar a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y al Centro Coordinador de CEIC.

Funciones y responsabilidades del CEIC

En el Real Decreto 223/2004, se establece que los CEIC desempeian
las 3 funciones siguientes®:

a) Evaluar los aspectos metodologicos, éticos y legales de los ensayos

clinicos que les sean remitidos.

b) Evaluar las modificaciones relevantes de los ensayos clinicos autori-

zados.

c¢) Realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta la recep-

cion del informe final.

El CEIC es el encargado de velar por la seguridad y el bienestar de los
sujetos que participan en un ensayo clinico para lo que debe emitir un dic-
tamen sobre el protocolo del ensayo, la idoneidad de los investigadores, la
adecuacion de las instalaciones y los métodos que vayan a utilizarse para
obtener el consentimiento informado®. En la tabla 2 aparecen los aspectos
que los comités éticos deben valorar durante la evaluacion de un ensayo cli-
nico para la emision del dictamen, tal y como vienen recogidos en las direc-
trices de buena practica clinica y en la legislacion espafiola>“*. En la prac-
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tica, para no olvidarse de los aspectos mas relevantes a evaluar, es recomen-
dable la utilizacion de listas-guia que sirven de recordatorio de todos los
elementos o apartados que deberian configurar un ensayo clinico modélico.
Un ejemplo de lista-guia es el publicado por Sacristan, Soto y Galende en
1993 y que, a pesar de los afios transcurridos, esta plenamente vigente.

A pesar del dictamen Unico para todo el pais, algunos aspectos locales
deben ser evaluados para cada uno de los centros implicados en el ensayo
clinico, como la idoneidad del investigador y de sus colaboradores, la ido-
neidad de las instalaciones y el pago a investigadores, colaboradores y
sujetos del ensayo, que deben quedar reflejadas en un contrato entre el
promotor y el centro."

Tabla 2. Aspectos que debe evaluar el CEIC para la emisiéon del dictamen.

a) La pertinencia del ensayo clinico, teniendo en cuenta el conocimiento disponible
b) La pertinencia de su disefio para obtener conclusiones fundamentadas con el numero
adecuado de sujetos en relacion con el objetivo del estudio

¢) Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos del ensayo, asi como la seleccion
equitativa de la muestra

d) La justificacion de los riesgos e inconvenientes previsibles en relacion con los beneficios
esperables para los sujetos del ensayo, para otros pacientes y para la comunidad, teniendo
en cuenta el principio de proteccion de los sujetos del ensayo

e) La justificacion del grupo control (ya sea placebo o un tratamiento activo)

f) Las previsiones para el seguimiento del ensayo

g) Laidoneidad del investigador y de sus colaboradores*
h) La idoneidad de las instalaciones*

i) La idoneidad de la informacion escrita para los sujetos del ensayo y el procedimiento de
obtencion del consentimiento informado, y la justificacion de la investigacion en personas
incapaces de dar su consentimiento informado

j) El seguro o la garantia financiera previstos para el ensayo

k) Las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneraciéon o compensacion para los
investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cualquier acuerdo entre
el promotor y el centro, que han de constar en el contrato*

1) El plan previsto para el reclutamiento de los sujetos

Extraido del articulo 17 del Real Decreto 223/2004°.
* Las cuestiones indicadas en los parrafos g), h) y k) deben ser evaluadas para cada uno de los
centros implicados en el ensayo clinico.

Ademas de estas funciones relacionadas con la evaluacién de los proto-
colos de ensayos clinicos con medicamentos y productos sanitarios, el
CEIC también se debe ocupar de la evaluacion de todos los proyectos de
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investigacion en humanos o con muestras humanas, como esta contempla-
do en la Declaracion de Helsinki', y como le encarga la Ley 14/2007 de
Investigacion biomédica hasta que se creen los CEI®. Entre estos estudios
se incluyen ensayos clinicos con productos alimenticios o procedimientos
quirtrgicos, estudios postautorizacidn observacionales, estudios epide-
mioldgicos en los que no estan implicados farmacos, y otros tipos de estu-
dios de investigacion como los estudios farmacoecondémicos o farmacoge-
néticos o proyectos de investigacion con muestras humanas. Por lo tanto,
en el CEIC se evaluan tres tipos de estudios: ensayos clinicos con medi-
camentos y productos sanitarios regulados por el Real Decreto 223/2004¢,
estudios post-autorizacién de tipo observacional regulados por la orden
Orden SAS/3470/2009%, y otros proyectos de investigacion en seres
humanos o con muestras humanas regulados por la Ley 14/2007".

Para el desempeiio adecuado de sus funciones, resulta indispensable la
independencia de los CEIC, y el cumplimiento de las normas de buena prac-
tica clinica en su forma de actuar. Solamente los miembros del CEIC que
sean independientes del investigador y del patrocinador del estudio podran
votar u opinar sobre el estudio. Habitualmente, las personas mas motivadas
por la investigacion en un centro forman parte del CEIC y a la vez son
investigadores de los ensayos clinicos que este CEIC tiene que evaluar. En
este caso, es importante tener en cuenta que el investigador principal o los
colaboradores de un ensayo clinico no podran participar en la evaluacion,
ni en el dictamen de su propio protocolo, aun cuando sean miembros del
comité’, por lo que deberan ausentarse durante la evaluacion del mismo.

Cuando el CEIC no reuna los conocimientos y experiencia necesarios para
evaluar un determinado ensayo clinico debe buscar el asesoramiento de
alguna persona experta no perteneciente al comité, que respetara el principio
de confidencialidad. Por ejemplo, cuando el comité evalie protocolos de
investigacion clinica con procedimientos quirirgicos, técnicas diagndsticas
o productos sanitarios, contara con el asesoramiento de al menos una perso-
na experta en el procedimiento o tecnologia que se vaya a evaluar, o cuando
el comité evalue ensayos clinicos que se refieran a menores o a sujetos inca-
pacitados, contara con el asesoramiento de al menos una persona con expe-
riencia en el tratamiento de la poblacion que se incluya en el ensayo.

El CEIC se debe reunir con cierta frecuencia y regularidad (al menos
una vez al mes) para evitar retrasos innecesarios en la toma de decisiones.
La rapidez en la evaluacion de los protocolos de investigacion clinica
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puede ser crucial, sobre todo en ensayos clinicos multicéntricos interna-
cionales. La necesidad que tienen las compaiias farmacéuticas de comple-
tar rapidamente el desarrollo de nuevas moléculas les obliga de forma cre-
ciente a transferir a otro pais la participacion de los centros de aquel cuyo
proceso de aprobacion de los protocolos sea mas lento que el del resto.
Para que Espafia siga siendo considerado como un pais donde merece la
pena invertir en el desarrollo de nuevos fairmacos, es indispensable que el
proceso de revision ético-cientifica y administrativa sea lo mas rapido
posible. Por lo tanto, los CEIC deben trabajar eficientemente de forma que
faciliten la realizacion de investigacion de calidad y debemos tener en
cuenta que los retrasos injustificados en la evaluacion del protocolo se
pueden considerar faltos de ética."”

Los CEIC también deberian involucrarse en la educacion y el entrena-
miento de los investigadores clinicos y en el establecimiento de unos
estandares éticos de la propia institucion, lo que ayudaria a mejorar el ren-
dimiento cientifico de ésta.

Funcionamiento actual de los CEIC en Espaiia

Las normas generales de funcionamiento de un CEIC estan recogidas en
el Real Decreto 223/2004° y en las aclaraciones sobre la aplicacion de la
normativa que ha hecho publica la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios."”

El CEIC debe establecer, documentar por escrito y seguir unos
Procedimientos Normalizados de Trabajo que como minimo se referirdn a‘:

a) La composicion y requisitos que deben cumplir sus miembros.

b) La periodicidad de las reuniones, que al menos debera ser mensual.

c) El procedimiento para convocar a sus miembros.

d) Los aspectos administrativos, incluyendo la documentacion que debe
presentarse.

e) Los casos en que se pueda realizar una revision rapida de la docu-
mentacion correspondiente a un ensayo clinico y el procedimiento
que debe seguirse en estos casos.

f) La evaluacion inicial de los protocolos y el sistema de seguimiento de
los ensayos.

g) Los mecanismos de toma de decisiones.

h) La preparacion y aprobacion de las actas de las reuniones. Cada reu-
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nion del comité quedara recogida en el acta correspondiente, en la que
se detallaran como minimo los miembros asistentes, que para cada
estudio evaluado se han ponderado los aspectos contemplados en el
Real Decreto 223/2004 y la decision adoptada sobre cada ensayo.

1) El archivo y conservacion de la documentacion del comité y de la

relacionada con los ensayos clinicos evaluados.

Los Procedimientos Normalizados de Trabajo deben ser de conocimien-
to publico para que los promotores puedan saber con facilidad cémo
actuar y a quien dirigirse. Las normas de buena practica clinica amplian
mas los contenidos de estos procedimientos (tabla 3)’. De acuerdo a las

Tabla 3. Aspectos que deben incluir los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIC.

Determinacion de su composicion (nombres y formacion o competencia de los miembros)
y la autoridad bajo la cual esta establecido
Programacion, notificacion a los miembros y realizacion de las reuniones
Realizacion de la revision inicial y del seguimiento de los estudios
Determinacion de la frecuencia de la revision de seguimiento de los estudios
Proporcionar, de acuerdo a los requisitos regulatorios aplicables, una revision y
aprobacion/opinion favorable rapida de pequefios cambios en los estudios que estan en
marcha y que cuenten con la aprobacion/opinion favorable del comité ético
Especificacion de que ninglin sujeto debe ser incluido en un estudio antes de que el comité
ético emita la aprobacion/opinion favorable por escrito del estudio
Especificacion de que no se debe realizar ninguna desviacion o cambios al protocolo sin
previa autorizacion/opinion favorable escrita del comité ético, excepto cuando sea necesario
para evitar riesgos inmediatos a los sujetos o cuando los cambios s6lo afecten a aspectos
logisticos o administrativos del estudio (por ejemplo, cambio de monitores o nimeros
telefonicos)
Especificacion de que el investigador debe informar de inmediato al comité ético de lo
siguiente:
a) Desviaciones o cambios del protocolo para evitar riesgos inmediatos a los sujetos
del estudio
b) Cambios que incrementan el riesgo para los sujetos y/o que afectan significativamente
al desarrollo del estudio
¢) Todas las reacciones adversas medicamentosas que sean graves e inesperadas
d)Nueva informacion que pueda afectar negativamente a la seguridad de los sujetos
o al desarrollo del estudio
Asegurar que el comité ético notificara rapidamente por escrito al investigador/institucion
lo relativo a:
a) Sus decisiones/opiniones relacionadas con el estudio
b) Los motivos de sus decisiones/opiniones
¢) Procedimientos para apelar sus decisiones/opiniones

De acuerdo a las normas de Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion’.
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normas de buena practica clinica, el promotor debe conservar una lista de
los miembros del comité ético y de su formacion y competencia, pero no
es necesario que se indique qué miembros estaban presentes en las reunio-
nes en las que se evaluo un protocolo, aunque esta informacion si que debe
constar en las actas del CEIC.

Ni el CEIC ni ninguno de sus miembros podran percibir directa ni indi-
rectamente remuneracion alguna por parte del promotor del ensayo®. No
obstante, casi todos los CEIC en Espafa cobran unas tasas por la evalua-
cion de protocolos. La justificacion es que estas tasas no se pagan al CEIC
sino a la institucion donde estan ubicados y contribuyen a mejorar la dota-
ci6n de recursos de las secretarias de los CEIC, asi como a financiar acti-
vidades de formacion de sus miembros."

Dictamen del CEIC

Para el inicio del procedimiento de evaluacion, el promotor debe solici-
tar por escrito el dictamen del CEIC, enviando una serie de documenta-
cion que deberia ser similar en todos los CEIC de nuestro pais, de acuer-
do a la normativa vigente (tabla 4)*". No obstante, algunos CEIC pueden
solicitar otros documentos diferentes que afectan a aspectos locales.

Para la evaluacion de un protocolo se deben revisar todos los aspectos
comentados en la seccidn anterior (ver tabla 2) y para que las decisiones
sean validas es necesario que exista un quorum suficiente, que debe que-
dar reflejado en los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIC;
habitualmente se suele considerar quérum suficiente la asistencia de al
menos la mitad mas uno de los miembros que forman el CEIC, pero las
normas de buena practica clinica permiten establecer un quérum diferen-
te para algunas decisiones a tomar, como la revision abreviada de cam-
bios menores. Asi, se puede nombrar un subcomité ejecutivo cuyas fun-
ciones y composicion queden recogidas en los Procedimientos
Normalizados de Trabajo, y cuyas decisiones no tengan que ser ratifica-
das por el CEIC al completo."

El principal cambio introducido por el Real Decreto 223/2004 consiste
en la instauracion del dictamen Unico para toda Espafia en los ensayos cli-
nicos multicéntricos con medicamentos, a diferencia de lo que ocurria
hasta entonces, que un protocolo debia ser aprobado por los CEIC de
todos y cada uno de los centros participantes” '*. El promotor elige un
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CEIC de referencia que se encarga de establecer el dictamen final después
de tener en cuenta la opinion de todos los CEIC implicados. Para organi-
zar este sistema se ha creado una base de datos en la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (conocida como Sistema

Tabla 4. Documentacion a presentar en Espaiia.

a) Carta de acompanamiento, que identificara el ensayo clinico mediante el codigo de
protocolo del promotor, el titulo y el n® EudraCT e ird firmada por el solicitante. En el
caso de ensayos clinicos multicéntricos se especificaran todos los centros espailoles donde
se propone la realizacion del ensayo, especificando los CEIC implicados y cual sera el
CEIC de referencia. Cuando el disefio del ensayo haya tenido en cuenta un asesoramiento
cientifico emitido por la AEMPS, por la EMEA o la agencia responsable de la autorizacion
de los medicamentos en cualquier otro pais, se hara constar este hecho, identificando el
lugar en el que se incluye dicho documento en la documentacion aportada. Se incluira
cualquier otra informacion que se considere relevante

b) Formulario de solicitud firmado por el solicitante (modelo de formulario europeo)

¢) Protocolo

d) Manual del investigador

e) Los documentos referentes al consentimiento informado, incluyendo la hoja de informacion
para el sujeto de ensayo, que debera estar identificada con una fecha o nimero de version

f) Los documentos sobre la idoneidad del investigador y sus colaboradores

g) Los documentos sobre la idoneidad de las instalaciones

h) Las cantidades y el modo en que los investigadores y sujetos puedan ser, en su caso,
remunerados o indemnizados por su participacion en el ensayo clinico, asi como los
elementos pertinentes de todo contrato previsto entre el promotor y el centro

i) Una copia de la pdliza del seguro o del justificante de la garantia financiera del ensayo
clinico o un certificado de ésta, cuando proceda

j) Documento firmado de asuncidn de responsabilidad en caso de dafios producidos como
consecuencia del ensayo (se presentara en los casos previstos en el articulo 8.3 del Real
Decreto 223/2004 de ausencia de seguro o de seguro con cobertura parcial)

k) Los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos del ensayo

1) El compromiso de los investigadores que esta previsto que participen en el ensayo

m) Copia de los asesoramientos cientificos emitidos por alguna Agencia de Medicamentos
(cuando existan)

NOTA: El cuaderno de recogida de datos no forma parte de la documentacion del ensayo
que debe presentarse al CEIC. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con el fin de
respetar la Ley de Proteccion de Datos, la identificacion del sujeto en este documento
debe ser mediante un codigo que no permita su identificacion directa

Con la solicitud de autorizacién de ensayo clinico con medicamentos dirigida al CEIC".

En el caso de ensayos multicéntricos la documentacion completa del ensayo se presentara a todos los CEIC
implicados en los plazos establecidos, pero cada uno de ellos solo recibira la documentacion especifica de su
centro.

114



CEIC. Composicion. Funciones

Informatico de Conexién de los CEIC o SIC-CEIC) a la que todos los
CEIC se conectan a través de Internet para introducir sus comentarios.
Existe una nueva version (SICCEIC v2) en la que el promotor puede car-
gar directamente toda la documentacion que tiene que presentar a los
CEIC pero todavia no esta en pleno funcionamiento por algunos proble-
mas de compatibilidad informatica.

El Real Decreto 223/2004 establece los plazos méaximos para que el
CEIC comunique el dictamen motivado al promotor y a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, que es de 60 dias (35
dias para las modificaciones), pero se amplia a 90 dias en el caso de
ensayos clinicos que se refieran a medicamentos de terapia génica, de
terapia celular somatica o que contengan organismos modificados gené-
ticamente, y se puede prorrogar por otros 90 dias cuando se recabe dic-
tamen de un comité de expertos. Durante este tiempo solamente se puede
solicitar una vez informacién complementaria al promotor y en tal caso
se suspende el computo del plazo de evaluacidon hasta que se recibe la
informacion solicitada. No existe ninguna limitacion de plazo para la
emision del dictamen motivado para los ensayos clinicos que se refieran
a terapia celular xenogénica.®

En el caso de los estudios multicéntricos con medicamentos, para que
todos los CEIC funcionen de forma coordinada, se han establecido una
serie de pasos que se esquematizan en la tabla 5. El promotor presenta los
protocolos simultdneamente a todos los CEIC los dias laborables del 1 al
5 de cada mes. Después de 10 dias para validar la documentacion y recla-
mar los documentos que falten, el CEIC de referencia decide si acepta la
evaluacion, lo da de alta en SIC-CEIC y empiezan a contar los plazos a
partir del dia 16 del mes."”

Los CEIC locales tienen de plazo hasta el dia 3 del mes siguiente para
introducir sus comentarios en la base de datos SIC-CEIC. El CEIC local
debe opinar sobre los aspectos locales del ensayo (opiniones vinculantes),
pero también puede opinar sobre cualquier otro aspecto del ensayo que
considere relevante, aunque estas opiniones no son vinculantes para el
CEIC de referencia.

Antes del dia 15 del mes siguiente, el CEIC de referencia establece un
dictamen que en una primera evaluacion puede ser favorable, desfavo-
rable o solicitud de aclaraciones, siendo en la mayor parte de los casos
solicitud de aclaraciones. E1 CEIC de referencia debe tener en cuenta los

115



Ensayos clinicos en Espaiia )

informes de los demdas CEIC implicados para la emision del dictamen
unico, valorando las discrepancias que puedan existir entre las opinio-
nes de los CEIC sobre cualquier aspecto del ensayo , pero solo vincula-
ran al CEIC de referencia respecto a los aspectos locales. Se da un plazo
al promotor de 5 dias para contestar, del 16 al 20 de ese mes, pero si no
tiene tiempo suficiente el promotor podria contestar esos mismos dias
del mes siguiente.

La respuesta a las aclaraciones debe ser enviada a todos los CEIC
implicados, que tienen de plazo para evaluarlas hasta el dia 3 del mes
siguiente. Finalmente, el CEIC de referencia establece el dictamen final
antes del dia 15 de ese mes, que en este momento ya sélo puede ser favo-
rable o desfavorable."”

Tabla 5. Pasos para el establecimiento del dictamen unico en Espaia.

Mes Dia Actividad
Mayo las Presentacion de documentacion a todos los CEIC
5als Validacion de la documentacion
16 Inicio del plazo de evaluacion, el CEIC de referencia da de
alta el estudio en SIC-CEIC
Junio Hasta el 3 Limite para que los CEIC implicados introduzcan sus
comentarios en SIC-CEIC
Antes del 15 Dictamen del CEIC de referencia, que puede ser favorable,

solicitud de aclaraciones o desfavorable

16 a 20 Plazo para que el promotor responda a las aclaraciones
solicitadas (enviar respuesta a todos los CEIC implicados, si
no da tiempo en ese mes se puede hacer en el mes siguiente)

Julio Hasta el 3 Limite para que los CEIC implicados introduzcan en
SIC-CEIC su opinion sobre la respuesta a las aclaraciones
Antes del 15 Dictamen final del CEIC de referencia, que puede ser favorable

o desfavorable

De acuerdo a las aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de ensayos clinicos con medicamentos de
uso humano®3. Se pone el ejemplo de los plazos que se aplicarian a un protocolo que se presenta a primeros
del mes de mayo.

La aplicacion de la nueva normativa ha producido un cambio radical en
la forma de trabajar de los CEIC; porque antes cada CEIC funcionaba de
manera autonoma (evaluaba sus protocolos, daba sus opiniones al promo-
tor y tomaba una decision de acuerdo a las respuestas del promotor), y
ahora tiene que coordinarse con los otros CEIC, y debe asumir las decisio-
nes que ha tomado el CEIC de referencia.'
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Este sistema de funcionamiento coordinado de todos los CEIC ha
aumentado de forma importante el trabajo del CEIC y el niimero de reu-
niones. Sin embargo, este aumento de trabajo no se ha traducido en una
mayor rapidez de aprobacion de los protocolos como pretendia la directi-
va europea’. Como el CEIC de referencia debe dejar tiempo suficiente
para que todos los CEIC implicados puedan hacer sus comentarios, el
plazo hasta el dictamen final suele ser muy préoximo a los 60 dias (75 dias
si contamos los 15 dias del periodo de validacion), a diferencia de lo que
ocurria previamente, que en los CEIC que funcionaban con agilidad era de
alrededor de 30 dias, similar a lo estipulado en otros paises europeos.'*"’

El principal problema para el CEIC de referencia consiste en tomar una
decision de acuerdo a las opiniones de los diferentes CEIC implicados.
Cada CEIC esta plenamente capacitado para tomar la decision por si
mismo (dictamen Unico), pero cuando intenta establecer ese dictamen
unico suele haber algun CEIC que se queja porque no se ha considerado
su opinion al pie de la letra, o que dice que no se apruebe para su centro
porque no estd de acuerdo con algun aspecto metodoldgico general que no
deberia ser vinculante. Entonces, lo que se esta haciendo no es un dicta-
men Unico, sino un dictamen comun'®. No obstante, debemos destacar que,
afortunadamente, a la hora de tomar la decision final de aprobacion o
denegacion, suele existir una gran homogeneidad entre los CEIC implica-
dos; en lo que existen diferencias importantes es en las aclaraciones que
se quieren solicitar al promotor.'” '

Esta evaluacion por un elevado numero de CEIC no ha supuesto un
mayor rigor metodoldgico o ético, ya que el nimero de protocolos dene-
gados esta estabilizado alrededor de 1-6% desde hace afios en nuestro pais
y en otros paises de nuestro entorno."’

Podemos concluir que la nueva legislacion espanola para la evaluacion
de ensayos clinicos con medicamentos establece el dictamen por un solo
CEIC para todo el pais en los ensayos clinicos multicéntricos con medica-
mentos. Los plazos fijados actualmente para este procedimiento hacen que
sea imposible cumplir el objetivo de emitir el dictamen final antes de 60
dias. De esta forma, Espafia puede dejar de ser un pais competitivo y per-
der investigacion clinica que se desplazara a otros paises europeos con
unos plazos mas cortos.

Para solucionar este problema proponemos dos posibilidades'. En pri-
mer lugar, sin apenas modificar el sistema actual, se pueden acortar los
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plazos si la respuesta a las aclaraciones solicitadas s6lo es evaluada por
el CEIC de referencia. Al no tener que esperar los comentarios de los
CEIC implicados el plazo se puede acortar 15 a 30 dias. La segunda
opcion es que el CEIC de referencia actiie como el inico CEIC evaluador
de los aspectos metodologicos, €ticos y legales, y emita un dictamen
unico, que si es positivo, supondria que el ensayo clinico se puede hacer
en Espafia. Posteriormente, cada CEIC local decidiria si el estudio se
puede hacer o no en su centro, evaluando solo los aspectos locales y sin
tener que volver a pedir aclaraciones puesto que el estudio ya est4 apro-
bado. Dado que existe una gran homogeneidad entre los CEIC en las
decisiones finales adoptadas'®, no deberia existir ningin problema para
que un CEIC aceptase las decisiones tomadas por cualquier otro CEIC
que esté correctamente acreditado.

Conclusiones

El CEIC es un organismo independiente, constituido por profesionales
sanitarios y miembros no sanitarios, que se encarga de evaluar los aspec-
tos metodologicos, éticos y legales, y el balance beneficio-riesgo de todos
los protocolos de ensayos clinicos que se pretenden realizar dentro de un
hospital o area determinada. Ninglin ensayo clinico puede ser realizado
sin el informe previo de un CEIC. El CEIC también debe realizar un
seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta la recepcion del informe
final. Ademas, se debe ocupar de la evaluacion de todos los proyectos de
investigacion que se vayan a realizar en humanos o con muestras huma-
nas. Por lo tanto, el CEIC constituye una herramienta fundamental para
asegurar el control de la correcta realizacion de la investigacion clinica y
la proteccion de los sujetos participantes en dicha investigacion.

Desde su implantacion, los CEIC han actuado como catalizadores de un
cambio positivo en la investigacion clinica, contribuyendo a la educacion
y entrenamiento de los investigadores clinicos en los aspectos metodolo-
gicos y normativos del ensayo clinico y al establecimiento de estdndares
éticos en nuestros hospitales.

La evolucion de la investigacion clinica, con la aparicion de nuevas
estrategias terapéuticas (terapia génica, terapia celular, farmacogenética),
plantea constantes y crecientes desafios de los CEIC. De aqui la necesidad
de una adecuada formacion continuada de sus miembros. Estos nuevos
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desafios se afiaden a los problemas que arrastran los CEIC desde hace
tiempo como la sobrecarga de trabajo, la escasez de recursos, la falta de
uniformidad de procedimientos y la dificultad para realizar el seguimien-
to de los ensayos clinicos adecuadamente.

En definitiva, los CEIC desempefian un papel de maxima relevancia y

responsabilidad. Por lo tanto, no hay que olvidar que del buen y agil fun-
cionamiento de los CEIC sdlo se pueden derivar beneficios para los enfer-
mos, los investigadores y la sociedad.
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Buenas prdcticas clinicas

Introduccion

El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en tltimo tér-
mino, debe incluir estudios en seres humanos. La investigacion en el campo
de la terapéutica con medicamentos comparte con la realizada en otras areas
de conocimiento el afdn de avanzar en el saber con la particularidad de ser
aplicada. Esto confiere rasgos propios a la investigacion: tiene una finalidad
concreta, necesita respuestas que puedan ser aplicadas de inmediato y se
lleva a cabo sobre seres humanos con voluntad y capacidad de decision pro-
pias. En investigacion biomédica en seres humanos, el bienestar de la per-
sona que participa en el estudio debe tener siempre primacia sobre los
demas intereses. Por lo tanto la dimension ética de la realizacion del ensa-
yo se convierte en uno de los principales aspectos en el desarrollo de la
investigacion. De hecho, estd admitido universalmente que resultaria inva-
lida cualquier investigacion biomédica en el hombre (con o sin medicamen-
tos), por cientificos que fueran sus planteamientos, disefio y objetivos, si no
se cumplieran rigurosamente los postulados éticos vigentes.

La guia de Buena Practica Clinica (BPC), término acufiado en Estados
Unidos (Good Clinical Practice) incluye los principios éticos y derechos
conseguidos a lo largo de la historia: Codigo Nuremberg, Informe
Belmont, Declaracion de Helsinki. Es una norma internacional de calidad
ética y cientifica que define un conjunto de procedimientos para llevar a
cabo los ensayos clinicos bajo los mas estrictos principios éticos y garan-
tizar la credibilidad de los resultados. Su cumplimiento es una garantia
publica de la proteccion de los derechos, seguridad, integridad y confiden-
cialidad de los pacientes que participan en la investigacion, asi como de
que los datos obtenidos poseen la veracidad cientifica para ser aceptados
por las autoridades reguladoras tanto nacionales como internacionales.
Las BPC protegen a los sujetos que participan en un ensayo clinico
(EECC), a los futuros sujetos que participaran en un ensayo y también a
todas las personas que son tratadas con medicamentos cuya autorizacion
se fundamenta en los resultados obtenidos en los estudios.

En 1995 la OMS elabor¢ la guia de Buenas Practicas Clinicas para inves-
tigaciones de productos farmacéuticos cuyo proposito es contar con estan-
dares aplicables a nivel mundial para la realizacion de investigaciones bio-
médicas en humanos. La guia, elaborada por la Conferencia Internacional
de Armonizacion (Internacional Conference on Harmonitation, ICH) se
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basé en reglamentaciones promulgadas por paises en desarrollo y su objeti-
VO es proporcionar una norma Unica para la Unién Europea, Japon y los
Estados Unidos.

Este documento de consenso fue aprobado por el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (actual Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines
Agency, EMEA) y publicado en julio de 1996, CPMP/ICH/135/95. Se esta-
blecio enero de 1997 como fecha de entrada en funcionamiento.

La Directiva 2001/20/CE del parlamento Europeo y del Consejo, estable-
ce las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados
miembros sobre la aplicacion de las buenas practicas clinicas en la realiza-
cion de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano. Esta directiva
se incorpor? al ordenamiento juridico espafiol mediante el RD 223/2004, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos. De acuerdo con el
art.34 de esta norma todos los ensayos clinicos con medicamentos que se
realicen en Espafia deben llevarse a cabo de acuerdo con las normas de BPC.

La guia BPC ha sufrido modificaciones a lo largo del tiempo y en la
actualidad la Orden SCO/256/2007 (con una modificacion puntual poste-
rior, en 2008, del articulo 10 relativa a las competencias en materia de ins-
peccion de BPC) recoge los principios y las directrices de BPC en los
ensayos clinicos con medicamentos en investigacion de uso humano, los
requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de estos medicamen-
tos, las directrices detalladas sobre la documentacion relativa a dichos
ensayos, asi como su archivo, y la cualificacion de los inspectores y los
procedimientos de inspeccion.

En el desarrollo de este capitulo se van a exponer de forma resumida:
los principios de BPC, las obligaciones de los agentes que intervienen en
la realizacion de EECC: Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC),
promotor, investigador y servicio de farmacia y las directrices sobre la
documentacion de los ensayos, con un enfoque practico que permita la
consulta rapida para cualquiera de los implicados en un ensayo.

Principios y directrices de buena practica clinica
En primer lugar es importante recordar a promotores, investigadores y
miembros de los CEIC que las normas de BPC son de obligado cumpli-

miento en la realizacion de un ensayo clinico y su incumplimiento esta
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recogido como infraccion en el articulo 101 de la Ley 29/2006 de garan-
tias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

En el desarrollo de un ensayo clinico con medicamentos de uso huma-

no se deben seguir los siguientes principios:

* Los ensayos clinicos, en todos sus aspectos, deberan tener una sélida
base cientifica y deberan regirse por principios €ticos.

* Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo pre-
valeceran por encima de los intereses de la ciencia y de la sociedad.
Deberan considerarse los riesgos e inconvenientes previsibles en rela-
cion con el beneficio esperado, tanto individual del sujeto del ensayo
como de la sociedad.

* Los ensayos clinicos deberan realizarse de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki, aprobada por la Asamblea General de la Asociacion
Médica Mundial.

* El ensayo se debera realizar de acuerdo a un protocolo que previamen-
te ha recibido un dictamen favorable de un CEIC.

* Se debera obtener el consentimiento informado de cada sujeto antes de
su participacion en el ensayo y proteger la confidencialidad de los
registros que pudieran identificarle.

* Deberan adoptarse los procedimientos necesarios que aseguren la cali-
dad de cada uno de los aspectos del ensayo clinico.

 La informacién disponible sobre un medicamento en investigacion,
tanto clinica como no clinica, debera ser adecuada para avalar el ensa-
yo clinico propuesto.

* Los medicamentos en investigacion deberdn fabricarse, manejarse y
almacenarse de acuerdo con las Normas de Correcta Fabricacion (NCF).

* Cada persona que participe en la realizacion de un ensayo estara capaci-
tada por su titulacion, formacion y experiencia para ejecutar sus tareas.

* El protocolo debera establecer los criterios de inclusion, exclusion y
retirada de los sujetos que participen en un ensayo, el plan de monito-
rizacion y el plan de publicacion.

* El investigador y el promotor podran ser la misma persona.

* El investigador y el promotor tendran en cuenta todas las instruccio-
nes para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las
directrices de la Comision Europea relativas al inicio, realizacion y
finalizacion del ensayo clinico publicadas por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
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Responsabilidades del CEIC

El Comité Etico de Investigacion Clinica como ya se ha explicado en el
capitulo correspondiente es el encargado de velar por la proteccion de los
derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participan en un ensa-
yo y de ofrecer garantia publica al respecto, mediante un dictamen sobre
el protocolo del ensayo, la idoneidad de los investigadores y la adecuacion
de las instalaciones, asi como los métodos y los documentos que vayan a
utilizarse para informar a los sujetos del ensayo con el fin de obtener su
consentimiento informado.

Las BPC establecen como responsabilidades propias del CEIC:

* Adoptar los procedimientos normalizados de trabajo necesarios para

realizar sus funciones.

* Salvaguardar los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos
del ensayo, especialmente aquellos que se consideren vulnerables.

* Considerar la idoneidad del investigador.

* Realizar el seguimiento de los ensayos en marcha al menos con perio-
dicidad anual.

* Revisar la compensacion, cantidad y forma, a los sujetos participantes
con el fin de asegurar que no se coacciona su participacion, asi como
asegurarse de que los individuos estan informados al respecto.

* Conservar los documentos esenciales de cada ensayo durante al menos
tres afios tras la finalizacion del mismo o el plazo que las autoridades
competentes estimen necesario. Se deberdn archivar agrupados por
protocolos y garantizarse la confidencialidad de la informacion.
Documentacién minima para cada ensayo:

- El protocolo, las modificaciones y toda la documentacion presen-
tada por el promotor o su representante legal.

- Los dictamenes o informes emitidos por el CEIC (el de Referencia
si el ensayo clinico es multicéntrico), especificando la version de
los documentos revisados.

- Copia de la correspondencia con el investigador y/o el promotor o
su representante.

- La documentacion relativa a las actividades de seguimiento del
ensayo clinico.

- El informe anual sobre la marcha del ensayo clinico.

- Copia de cualquier correspondencia con la Agencia Espafiola de
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Medicamentos y Productos Sanitarios y/o con las autoridades com-
petentes de la Comunidad Autéonoma donde este localizado el
comitg.

- Copia de las notificaciones y correspondencia relevantes con los
comités implicados y/o el comité de referencia, de un ensayo mul-
ticéntrico.

- Las sospechas de reacciones adversas recibidas y los informes de
seguridad presentados por el promotor.

- Notificacion de la finalizacion del ensayo clinico, ya sea prematu-
ra o programada.

- Resumen del informe final del ensayo clinico presentado por el
promotor.

- Cualquier otra documentacion relevante.

* Mantener un archivo de la documentacion relacionada con su funcio-
namiento y actividad.

- Resoluciones de acreditacion y de posteriores modificaciones.

- Curriculum vitae de los miembros actuales o que hayan perteneci-
do al Comité.

- Convocatoria y actas de las reuniones del Comité.

- Procedimientos normalizados de trabajo del Comité, version actual
y archivo historico.

Responsabilidades del promotor

Las normas de BPC establecen las obligaciones del promotor relativas a
control y garantia de calidad, disefio del ensayo, preparacion de la docu-
mentacion, solicitudes administrativas, seleccion del investigador, indemni-
zacion a los sujetos participantes, financiacion, informacion, fabricacion,
codificacion y suministro de los medicamentos en investigacion, informa-
cion de seguridad, monitorizacion, auditorias y finalizacion del ensayo.

El promotor de un ensayo clinico podré delegar la totalidad o una parte
de sus funciones en un particular, empresa, institucion u organismo
(CRO: organizaciones de investigacion por contrato). Las obligaciones
del promotor establecidas que se hayan delegado seran de aplicacion al
particular, empresa, institucion u organismo contratado. No obstante, en
estos casos, el promotor seguira siendo el responsable de garantizar que
la realizacion del ensayo clinico y los datos finales generados en dicho
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estudio se ajustan a lo dispuesto en la legislacion vigente (Real Decreto

223/2004 y Orden SCO/256/2007). Cualquier transferencia de funciones

del promotor en relacion con un ensayo clinico debe quedar especifica-

mente documentada.

Las principales obligaciones del promotor son:

* Obtener el dictamen favorable del CEIC y la autorizacion para la rea-

lizacion del ensayo.

* Poner en marcha un sistema de control y garantia de calidad para ase-
gurar que los ensayos realizados y los datos obtenidos se ajustan al
protocolo y la normativa vigente. En casos de incumplimiento el pro-
motor deberd finalizar la participacidon de los investigadores/centros y
comunicarlo a las autoridades competentes.

Garantizar el acceso a centros, datos e informes necesarios para la

monitorizacion, auditoria e inspeccion.

» Documentar la transferencia de responsabilidades a CRO.

* Diseiiar el protocolo, el cuaderno de recogida de datos, el plan de ana-

lisis y los informes intermedios y finales del estudio.

Seleccionar a los investigadores y centros donde se va a realizar el

ensayo.

* Obtener el compromiso del investigador sobre el cumplimiento de las

BPC, del protocolo y los procedimientos de registro, notificacion y

archivo de datos.

Contratar un seguro para cubrir posibles indemnizaciones por dafios

derivados del de ensayo.

Suministrar los medicamentos en investigacion, la informacién sobre

las condiciones de almacenamiento, el procedimiento de reconstitu-

cion, la forma de administracion, etc. Los medicamentos deberan
cumplir las NCF y el laboratorio fabricante contar con la autorizacion
previa otorgada por la AEMPS.

* Evaluar la seguridad del medicamento en investigacion y notificar las
sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) graves e
inesperadas a todos los investigadores y CEIC implicados.

* Monitorizar la realizacion del ensayo, verificar y validar los datos.

* Conservar los documentos esenciales (ver apartado 7 de este capitulo)
al menos 5 afios tras la finalizacion del ensayo.

* Notificar la interrupcion del ensayo a investigadores, CEIC y autori-
dades competentes.
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Responsabilidades del investigador

El investigador, como persona responsable de la realizacion del ensayo
clinico, debera justificar su cualificacion mediante un curriculum vitae
actualizado, cumplir los requisitos especificados en la legislacion de apli-
cacion y conocer y cumplir las BPC. Asimismo, el investigador o un cola-
borador, sera el responsable de las decisiones médicas relacionadas con el
ensayo.

Las BPC establecen como obligaciones del investigador:

Cumplir el protocolo que debe estar firmado por promotor e investi-
gador. Si realiza modificaciones deben ser comunicadas al promotor y
autorizadas por el CEIC y los organismos competentes. Si delega
parte de las funciones deberan constar por escrito.

Garantizar la capacidad de reclutamiento, disponer de los recursos
humanos y materiales necesarios para la realizacion del ensayo y
garantizar la informacidén necesaria y actualizada permanentemente
sobre el ensayo a los implicados, asi como sus tareas y obligaciones.
Obtener el consentimiento informado (CI) de todos los sujetos partici-
pantes en el estudio y mantenerlos informados sobre cualquier nove-
dad que pueda condicionar su continuacion en el ensayo. La modifi-
cacion del documento de CI o de la hoja de informacion al paciente
debera ser presentada para su aprobacion al CEIC.

Informar a los sujetos del ensayo de la finalizacion anticipada o sus-
pension del ensayo. Ademads informar a la institucion, al promotor y
al CEIC.

Informar al promotor de todos los acontecimientos adversos graves.
Notificar las RAM graves e inesperadas al CEIC y a las autoridades
competentes.

Garantizar la exactitud, integridad, legibilidad y puntualidad en la pre-
sentacion de datos al promotor.

Cumplimentar el Cuaderno de Recogida de Datos, CRD, de forma
veraz y consistente con los datos fuente. Las modificaciones o correc-
ciones del CRD seran fechadas y firmadas y no deberan ocultar el dato
original.

Elaborar el informe final sobre los resultados del estudio.

Conservar los documentos esenciales (ver apartado 7 de este capitulo)
y ponerlos a disposicion del monitor, auditor, CEIC o inspector.
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Responsabilidades del servicio de farmacia

La responsabilidad de la contabilidad de los medicamentos en investi-
gacion reside en el investigador o la institucion donde se realiza el ensa-
yo, que podra delegar esta funcion. De acuerdo al articulo 2.6 de la Ley
29/2006 la custodia, conservacion y dispensacion de los medicamentos
correspondera exclusivamente a los Servicios de Farmacia de los
Hospitales o de las estructuras de Atencion Primaria.

Con respecto a los medicamentos en investigacion se debera:

» Mantener un registro del envio, el inventario, las dispensaciones y

devoluciones de los medicamentos.

* Almacenarlos de acuerdo a las especificaciones del promotor.

* Solicitar autorizacion de fabricacion a la AEMPS para la preparacion
del medicamento en investigacion en ensayos clinicos cuyo promotor
sea un investigador o grupo de investigadores. Esta autorizacion no
sera necesaria para operaciones de acondicionamiento final o enmas-
caramiento en ensayos ciegos.

Directrices sobre 1a documentacion

Toda la informacion sobre el ensayo clinico deberd registrarse, tratarse
y conservarse de forma que pueda ser comunicada, evaluada y verificada
de manera precisa, protegiendo al mismo tiempo el caracter confidencial
de los registros de los sujetos del ensayo.

Protocolo
El protocolo es el documento donde se describen los objetivos, el dise-
o, la metodologia, las consideraciones estadisticas y la organizacion de
un ensayo. Habitualmente proporciona también los antecedentes y la jus-
tificacion del ensayo, aunque ambos pueden ser incluidos en otros docu-
mentos a los que haga referencia el protocolo. En toda la guia de BPC de
la ICH, el término protocolo se refiere tanto al protocolo original como a
las sucesivas modificaciones del mismo.
Consideraciones de la guia BPC respecto al protocolo:
* El protocolo debera establecer los criterios de inclusion, exclusion y
retirada de los sujetos que participen en un ensayo, el plan de monito-
rizacion y de publicacion de los resultados.
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* El contenido del protocolo debe incluir los siguientes apartados:

- Informacion general: titulo, codigo, fecha, fecha y numero de las
modificaciones, promotor, monitor, investigadores.

- Justificacion: nombre y descripcion del medicamento en investiga-
cion, vias de administracion, dosis, pautas y duracion del tratamien-
to. Hallazgos en estudios preclinicos y clinicos, beneficios y riesgos
conocidos o potenciales para los seres humanos, poblacion a estu-
diar y declaracion del cumplimiento de la legislacion y las BPC.

- Objetivo y finalidad del ensayo.

- Disefio: la integridad cientifica y la credibilidad de los resultados
del ensayo dependen del disefio, que debera incluir: variables prin-
cipales y secundarias, tipo de ensayo, condiciones de aleatoriza-
cién y enmascaramiento, duracion, criterios de interrupcion y fina-
lizacion, procedimiento de gestion de muestras, datos fuente del
Cuaderno de Recogida de Datos (CRD).

- Seleccion y retirada de sujetos. Numero de participantes, en los
ensayos multicéntricos numero por centro. Justificacion del tama-
flo muestral y poder del ensayo.

- Parametros de valoracion de eficacia y seguridad y método esta-
distico.

- Aspectos éticos, control y garantia de calidad, financiacion y segu-
ro, manejo y archivo de datos.

Manual del investigador

El manual del investigador (MI) contiene los datos clinicos y no clini-
cos que son relevantes para el estudio de los medicamentos en investiga-
cion en el ser humano. Su objetivo es proporcionar a los investigadores y
demas implicados en el ensayo, informacion que permita comprender la
razon de ser y el motivo por el que es necesario cumplir los aspectos cla-
ves del protocolo, tales como las dosis e intervalo y forma de administra-
cion, y procedimientos para monitorizar la seguridad. El MI también
orienta adecuadamente el manejo clinico de los sujetos del estudio duran-
te la realizacion del ensayo clinico. Se considera un documento dinamico
ya que el tipo y extension de la informacidon disponible varia con la fase
del desarrollo del medicamento en investigacion.

Si el medicamento en investigacion estd comercializado y su farmaco-
logia es ampliamente conocida puede no ser necesario un MI extenso. En
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caso de medicamentos autorizados en algin Estado miembro de la Union
Europea, cuando el medicamento se utilice en las condiciones de uso auto-
rizadas, el manual del investigador podréa reemplazarse por la ficha técni-
ca autorizada. Si un medicamento comercializado esta siendo estudiado
para una nueva utilizacion (p.e, una nueva indicacion) se debera preparar
un MI especifico para esa nueva utilizacion.

Generalmente, el promotor es responsable de asegurar que los investi-
gadores disponen de un MI actualizado y los investigadores son respon-
sables de proporcionar el MI actualizado a los CEIC responsables. En el
caso de un ensayo en el que el promotor sea el investigador, el promo-
tor-investigador debera determinar si el fabricante titular dispone de un
manual.

Consideraciones de la guia BPC respecto al manual del investigador:

* La informacion del manual del investigador y sus actualizaciones se
presentaran de forma concisa, sencilla, objetiva, equilibrada y no pro-
mocional, comprensible para los posibles investigadores y que les
permita realizar una evaluacion no sesgada de los riesgos y beneficios
y de la pertinencia del ensayo clinico propuesto. Este documento ser-
vira como referencia para la evaluacion del caracter esperado, o no, de
las reacciones adversas graves que pudieran ocurrir durante la realiza-
cion del ensayo.

El manual del investigador debe validarse y actualizarse de manera
regular por el promotor, al menos una vez al afio. Toda nueva infor-
macion relevante debera ser comunicada a los investigadores, a los
CEIC implicados y a las autoridades reguladoras antes de incluirse en
el MI actualizado.

* El MI es un documento confidencial, de uso exclusivo del investiga-
dor y el CEIC. El promotor puede incluir una declaracion indicando
al investigador dicho caracter confidencial.

Contenido del manual: en los apéndices 1 y 2 de la guia de BPC se
detalla el modelo a seguir para la elaboracion del MI. Los aspectos
relevantes que debe contener se resumen a continuacion:

- Nombre quimico, DCI si esta registrado, del medicamento en inves-
tigacion asi como informacion sobre sus propiedades fisicas, quimi-
cas, farmacéuticas y formulacion, toxicologia y farmacocinética.

- Estudios no clinicos, farmacologia, farmacocinética, metabolismo
y toxicologia del medicamento en animales de experimentacion.
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- Efectos en seres humanos, farmacocinética y metabolismo, seguri-
dad y eficacia, experiencia durante la comercializacion.

Documentos esenciales

Los documentos esenciales son aquellos que permiten la evaluacion del
desarrollo de un ensayo y de la calidad de los datos generados. Sirven para
demostrar el cumplimiento de las normas de la Buena Practica Clinica en
la realizacién del ensayo y de todos los requisitos legales pertinentes.

Estos documentos, y de ahi la importancia de su archivo, son los que
habitualmente son auditados en una auditoria independiente del promotor
y son inspeccionados por las autoridades reguladoras como parte del pro-
ceso de confirmacion de la validez de la realizacion del ensayo y de la
integridad de los datos recogidos, por lo que su acceso debe estar garanti-
zado como ya se ha sefialado en apartados anteriores de este capitulo.

Los archivos maestros del ensayo deberan establecerse al principio del
ensayo, tanto en el centro del investigador/institucion como en el centro
del promotor. Sélo se puede hacer el cierre final del ensayo cuando el
monitor haya revisado los archivos del investigador/institucion y los del
promotor y haya confirmado que todos los documentos necesarios estan
en los archivos apropiados.

La lista minima de documentos esenciales que se contemplan en la guia
BPC se agrupa en tres secciones de acuerdo con la fase del ensayo duran-
te la cual son normalmente generados: 1) antes de comenzar la fase clini-
ca del ensayo 2) durante la realizacion clinica del ensayo, y 3) después de
completar o finalizar el ensayo. En la guia se describe el propodsito de cada
documento y se especifica si debe ser archivado en el archivo del investi-
gador/institucion, o en el del promotor o en ambos.

Referencias bibliograficas:

- Normas de Buena Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95). Octubre 2008. Disponible
en; http://www.aemps.es/actividad/sglnspeccion/docs/guiaBPC-oct08.pdf, acceso 20
marzo 2010.

- Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

- Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos. Transpone la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacion de las disposiciones
legislativas, reglamentarias y administrativas sobre la aplicacion de buenas practicas
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clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

- Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la
fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion de uso humano.
Transpone la Directiva 2005/28/EC establece los principios y directrices detalladas de
la BPC respecto a los medicamentos de investigacion de uso humano, asi como los
requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de dichos medicamentos.

- Orden SCO/362/2008, de 4 de febrero. Modifica la Orden C0O/256/2007.

- Anexo 13, Fabricacion de medicamentos en investigacion. Normas de Correcta
Fabricacion. Europeam Commission, Bruselas 2003. Disponible en,
http://www.aemps.es/actividad/sglnspeccion/docs/26-anexo13.pdf, acceso 20 marzo
2010.

- Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, 1964, 18 asamblea.
Recomendaciones para guiar a los médicos en la investigacion biomédica en personas.
Disponible en http://www.cgcom.org/noticias/2008/11/08 11 27 helsinki, acceso 20
marzo 2010.

- Convenio de Oviedo, del 4 de abril de 1997 sobre los derechos humanos y la
biomedicina, ratificado en el BOE en Octubre de 1999. Disponible en
http://www.boe.es/boe/dias/1999/10/20/pdfs/A36825-36830.pdf, acceso 20 marzo
2010.

- Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal.

- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente.
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Documentacion necesaria para el desarrollo del ensayo clinico

Introduccion

Durante la realizacion de un ensayo clinico se genera una gran cantidad
de documentacion, tanto por parte del promotor del ensayo clinico como del
investigador. Estos documentos permiten evaluar como es la realizacion del
estudio, la calidad de los datos obtenidos y sirven para demostrar el cumpli-
miento de las normas de Buena Practica Clinica (BPC) y de los requisitos
legales aplicables por parte del investigador, promotor y monitor.

La Buena Practica Clinica (BPC) es un término acufiado en Estados
Unidos (“Good Clinical Practice”) que reune una serie de normas encami-
nadas a garantizar los derechos de los sujetos participantes en un ensayo
clinico, asegurar la calidad de los datos y evitar errores en la investigacion
clinica. A través de la Conferencia Internacional de Armonizacion
(“International Conference on Harmonisation”, ICH) se establecié un
documento de consenso titulado Normas de Buena Practica Clinica
(“Note for guidance on Good Clinical Practice”, CPMP/ICH/135/95)' que
se define como una norma internacional de calidad cientifica y ética diri-
gida al disefio, registro y redaccion de informes de los ensayos clinicos en
los que participan seres humanos. El cumplimiento de estas normas garan-
tiza publicamente la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de
los sujetos que participan en el estudio y asegura la credibilidad de los
datos obtenidos en un ensayo clinico.

De acuerdo a las normas de BPC', la documentacion de un ensayo clini-
co la podemos definir como todo registro, cualquiera que sea su formato
(incluyendo, entre otros, los registros escritos, electronicos, magnéticos y
opticos, los escaneres, radiografias y los electrocardiogramas), que descri-
ban o registren los métodos, la realizacion y/o los resultados de un ensayo,
asi como los factores que pueden afectarlo y las acciones realizadas.
Asimismo, es importante resaltar dos tipos de documentacion propia de un
ensayo clinico, los documentos esenciales y los documentos fuente. Los
documentos esenciales son aquellos documentos que individual o colecti-
vamente, permiten la evaluacion de la realizacion de un estudio y la calidad
de los datos producidos. Los documentos fuente son los documentos ori-
ginales, datos y registros (p.e. historias clinicas, graficas clinicas y adminis-
trativas, informes de laboratorio, memoranda, diarios de los sujetos o cues-
tionarios de evaluacion, registros de dispensacion de farmacos, datos regis-
trados por instrumentos informatizados, copias o transcripciones certifica-
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das después de su verificacion como copias exactas, microfichas, negativos
fotograficos, microfilms o medios magnéticos, radiografias, archivos de los
sujetos y registros guardados en la farmacia, en los laboratorios y en los
departamentos medico-técnicos implicados en el ensayo clinico).

El propdsito de este capitulo es facilitar el conocimiento sobre el tipo de
documentacion necesaria segun la etapa de desarrollo del ensayo clinico en
la que nos encontremos, aquella que se considera esencial de acuerdo a las
normas de BPC, la que es necesaria para iniciar un ensayo clinico atendien-
do a los requisitos de los Comités Eticos de investigacion Clinica (CEIC) y
la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y,
en particular, y con mayor profundidad, los documentos fundamentales de
un ensayo clinico: protocolo del ensayo clinico, hoja de informacion al suje-
to participante, cuaderno de recogida de datos e informe final del estudio.

Protocolo de ensayo clinico

El documento mas importante en cualquier ensayo clinico es el proto-
colo puesto que es el documento que proporciona la justificacion y el
marco de un estudio planificado y describe coémo debe llevarse a cabo.

El protocolo permite garantizar el control de calidad de un ensayo clinico.
Es también el documento que permite las comunicaciones entre los centros
participantes, el personal de investigacion, tal como, investigadores clinicos,
enfermeras, farmacéuticos, y otros participantes de un ensayo clinico. El
protocolo del ensayo clinico es requerido para la evaluacion interna y exter-
na del estudio. La evaluacion interna implica al CEIC de la institucion médi-
ca donde se origind el protocolo. La evaluacion externa estaria representada
por las autoridades reguladoras, en el caso de Espafia, la AEMPS. Ademas,
el protocolo es un documento legal que especifica el marco juridico de res-
ponsabilidades de todas las partes que participan en el ensayo clinico. Por
ultimo, aunque un ensayo clinico es un plan de investigacion para llevar a
cabo una investigacion cientifica, sus unidades experimentales son seres
humanos y, por lo tanto, las obligaciones éticas de todo el personal involu-
crado en un ensayo clinico deben estar indicadas en el protocolo. En resu-
men, el protocolo de un ensayo clinico es un plan que debe satisfacer los
requisitos cientificos y éticos y, por lo tanto, cumplir BPC>.

El protocolo se define como el documento donde se describen los obje-
tivos, el disefio, la metodologia, los criterios estadisticos, analisis de resul-
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tados, asi como las condiciones bajo las que se desarrollara el ensayo cli-
nico. Mediante el término protocolo se especifica el documento original,
sus sucesivas versiones y sus modificaciones. Las caracteristicas y proce-
dimientos de un ensayo clinico estaran claramente definidas en un proto-
colo y la realizacion del ensayo se ajustara a la legislacion vigente y a las
Normas de Buena Practica Clinica.

El protocolo de un ensayo clinico debe tener una estructura estandar
formada por una serie de apartados (tabla 1); a continuacion se describen
los aspectos mas relevantes de estos apartados’.

Tabla 1. Apartados del protocolo de un ensayo clinico.

1. Resumen 13. Control y garantia de calidad
2. Indice 14. Etica
3. Informacion general 15. Manejo de los datos y
4. Justificacion archivo de los registros
5. Objetivo y finalidad del ensayo 16. Financiacién y seguros
6. Disefio del ensayo 17. Politica de publicacion
7. Seleccion y retirada de sujetos
8. Tratamiento de los sujetos
9. Evaluacién de la eficacia

10. Evaluacion de la seguridad

11. Estadistica

12. Acceso directo a los datos/

documentos fuente

1. Resumen. Debe aparecer al inicio del protocolo y su contenido inclui-
ra el tipo de solicitud, identificacion del promotor, titulo del ensayo, codi-
go de protocolo, investigador principal y centro de trabajo, centros donde
se prevé realizar el ensayo, CEICs implicados en la evaluacion del ensayo,
responsable de la monitorizacion del estudio, farmacos experimental y
control (dosis, forma farmacéutica, via de administracion y otros), fase del
ensayo, objetivos (eficacia, seguridad, farmacocinética, etc.), disefo (alea-
torizado, doble ciego, grupos paralelos, etc.), enfermedad o trastorno del
estudio, variable principal de valoracion, poblacion del estudio y tamafio
muestral, duracion del tratamiento y calendario del ensayo.

Es aconsejable seguir el modelo de resumen incluido en los documen-
tos técnicos, difundidos como propuesta, en materia de evaluacion de
ensayos clinicos por los CEIC por el Centro Coordinador de Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica®.
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2. Indice. Lista ordenada de los apartados contenidos en el protocolo de
ensayo clinico, con indicacion del lugar donde aparecen.

3. Informacion general. Este punto consta de varios apartados:

a) Identificacion del ensayo. Cada ensayo clinico debe identificarse con
dos codigos invariables que figurardn en toda la documentacion del ensa-
yo: el coddigo de protocolo del promotor y el nimero EudraCT (identifica-
cion unica para cualquier ensayo clinico realizado en un centro ubicado en
la Comunidad europea). El nimero EudraCT se otorga de forma centrali-
zada en http://eudract.emea.curopa.eu/

b) Tipo de ensayo clinico. Debe especificarse si la solicitud se corres-
ponde con un producto en fase de investigacion clinica (PEI), una nueva
indicacion de un farmaco contenido en una especialidad farmacéutica,
otras condiciones de uso diferentes a las autorizadas o si se refiere a una
especialidad farmacéutica en las condiciones de uso especificadas en su
autorizacion sanitaria.

c) Nombre y direccion del promotor, monitor, investigador/es, centro/s
y laboratorios clinicos y departamentos médicos o técnicos o instituciones
implicadas.

4. Justificacion. La realizacion del ensayo clinico se justificard en base
a toda la informacién relevante y especifica de la que se disponga. Deben
resumirse los hallazgos de los estudios no clinicos y clinicos que puedan
ser relevantes para el ensayo actual asi como los riesgos y beneficios
conocidos y potenciales, si los hubiera, para los seres humanos.

5. Objetivo y finalidad del ensayo. Descripcion detallada de los obje-
tivos y finalidades del ensayo. En base a la justificacion del ensayo se
debe(n) concretar el (los) objetivos del estudio diferenciando, cuando pro-
ceda, el principal de los secundarios.

6. Diseiio del ensayo. La integridad cientifica del ensayo y la credibili-
dad de los datos obtenidos en el mismo dependeran del disefio del ensayo.
Por lo tanto, la descripcion del diseno del ensayo debera incluir:

- Descripcion especifica de las variables principales y secundarias, si las
hubiera, que se evaluaran en el ensayo.

- Una descripcion del tipo/disefio del ensayo que se realizard (por ejem-
plo, doble ciego, controlado con placebo, disefo paralelo) y un diagrama
esquematico del disefio del ensayo, procedimientos y periodos.

- Una descripcion de las medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos,
tales como, aleatorizacidon y enmascaramiento.
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- Una descripcion de los tratamientos del ensayo y de la dosis y pauta de
tratamiento del medicamento/s en investigacion. Ademas, deberd incluir
una descripcion de la forma farmacéutica, envasado y etiquetado del
medicamento/s en investigacion.

- La duracion esperada de la participacion de los sujetos y una descripcion
de la secuencia y duracion de todos los periodos del ensayo, incluyendo
el seguimiento, cuando proceda.

- Una descripcion de los “criterios de finalizacion™ y de los “criterios de
interrupcion” en parte o durante todo el estudio o de los sujetos.

- Los procedimientos para contabilizar (reconciliar) el medicamento en
investigacion, incluyendo el placebo y el comparador, si lo hubiera.

- El mantenimiento de los codigos de aleatorizacion del tratamiento del
ensayo y los procedimientos para la apertura de los mismos.

7. Seleccion y retirada de sujetos. Deben fijarse los criterios de ele-
gibilidad de la poblacién de estudio con el establecimiento de los crite-
rios de inclusion y exclusion. Asimismo, deben reflejarse los criterios y
procedimientos de retirada de los sujetos (es decir, la finalizacion del tra-
tamiento del ensayo); cuando y como retirar a los sujetos del ensayo o
del tratamiento con el medicamento en investigacion, el tipo de datos y
el calendario en que se recogeran los datos de los sujetos retirados, si van
a ser reemplazados los sujetos y como se realizard y, el seguimiento de
los sujetos retirados del ensayo o del tratamiento con el medicamento en
investigacion.

8. Tratamiento de los sujetos. Aqui se incluyen los tratamientos que se
administraran, con el nombre de todos los medicamentos, la dosis, esque-
ma de dosificacion, la via o modo de administracion y los periodos de tra-
tamiento incluyendo los periodos de seguimiento para los sujetos de cada
grupo o brazo de tratamiento del ensayo. Los medicamentos o tratamien-
tos permitidos (incluyendo la medicacion de rescate) y no permitidos
antes de y/o durante el ensayo, asi como los procedimientos para monito-
rizar el cumplimiento terapéutico del sujeto.

9. Valoracion de la eficacia. La especificacion de los pardmetros de
eficacia, los métodos y el calendario para la evaluacion, registro y anali-
sis de los pardmetros de eficacia.

10. Valoracion de la seguridad. La especificacion de los parametros
de seguridad, los métodos y el calendario para la evaluacion, registro y
andlisis de los parametros de seguridad. Los procedimientos para obte-
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ner los informes de los acontecimientos adversos y enfermedades inter-
currentes y para el registro y comunicacion de los mismos. El tipo y la
duracién del seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos
adversos.

11. Estadistica. Deben describirse los métodos estadisticos a emplear,
incluyendo el calendario de todos los analisis intermedios planificados y
el namero previsto de sujetos a incluir. En los estudios multicéntricos, se
debe definir el numero previsto de sujetos a incluir en cada centro donde
se realizara el ensayo.

Por otro lado, hay que justificar el tamafilo muestral, incluyendo la
explicacion (o calculo) del poder del ensayo y la argumentacion clinica de
dicho tamafio, ademas del nivel de significacion que sera utilizado.

También debe definirse el procedimiento utilizado para contabilizar los
datos perdidos, no utilizados y errdneos, asi como los sujetos que se van
a incluir en cada anélisis.

En el caso de que se produjeran desviaciones del plan estadistico origi-
nal, existird un procedimiento de comunicacion de todas las desviaciones
y éstas deberan ser descritas y justificadas en el protocolo y/o en el infor-
me final, si fuera necesario.

12. Acceso directo a los datos/documentos fuente. El promotor garan-
tizara, especificandolo en el protocolo o mediante acuerdo por escrito, que
el investigador o la institucion permitiran el acceso directo a los datos o
documentos fuente para la realizacion de la monitorizacion, la auditoria,
la revision por el CEIC, asi como la inspeccion del ensayo por las autori-
dades sanitarias.

13. Control y garantia de calidad. Se establecerdn las instrucciones y
consideraciones practicas del control de calidad.

14. Etica. Los ensayos clinicos deben realizarse de acuerdo con los
principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, y que
sean coherentes con la guia de la BPC y la legislacion vigente. En este
apartado se incluiran normas generales y particulares para los investigado-
res, aspectos sobre el consentimiento informado, dispositivos de seguridad
y confidencialidad y la poliza del seguro.

15. Manejo de los datos y archivo de los registros. Se explicitaran los
procedimientos para la entrada y manejo de los datos asi como la forma
de archivo de la documentacion y condiciones de almacenamiento y acce-
so a los mismos.
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16. Financiacion y seguros. Todos los aspectos economicos relaciona-
dos con el ensayo clinico deben reflejarse en un contrato entre el promo-
tor y cada uno de los centros donde se vaya a realizar el ensayo. Esta docu-
mentacion se pondra a disposicion del CEIC correspondiente.

Las Administraciones sanitarias competentes para cada Servicio de
Salud estableceran los requisitos comunes y condiciones de financiacion,
asi como el modelo de contrato de conformidad con los principios gene-
rales de coordinacion que acuerde el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud.

En el contrato constard el presupuesto inicial del ensayo, que especifi-
cara los costes indirectos que aplicara el centro, asi como los costes direc-
tos extraordinarios, considerando como tales aquellos gastos ajenos a los
que hubiera habido si el sujeto no hubiera participado en el ensayo, como
analisis y exploraciones complementarias afiadidas, cambios en la dura-
cion de la atencion a los enfermos, reembolso por gastos a los pacientes,
compra de aparatos y compensacion para los sujetos del ensayo e investi-
gadores. También constaran los términos y plazos de los pagos, asi como
cualquier otra responsabilidad subsidiaria que contraigan las partes.

17. Politica de publicacion. Si no se especifica en un contrato indepen-
diente, promotor e investigador deberdn acordar las obligaciones en cuan-
to al tratamiento de datos, elaboracion de informes y publicacion de resul-
tados. En cualquier caso, el promotor es responsable de elaborar los infor-
mes finales o parciales del ensayo y comunicarlos a quien corresponda.

Hoja de informacion y consentimiento informado del sujeto participante

Se recomienda seguir el modelo de hoja de informacion al sujeto parti-
cipante del ensayo, incluido en los documentos técnicos, difundidos como
propuesta, en materia de evaluacion de ensayos clinicos por los CEIC por
el Centro Coordinador de CEICS (http://www.msc.es/profesionales/far-
macia/ceic/pdf/hojalnfoPaciente.pdf)’. La hoja de informacion al paciente
es un documento que debe estar identificado con una fecha y numero de
version. Deberd tener en cuenta lo especificado en la guia detallada sobre
el formato de solicitud y documentacion referente a las solicitudes de dic-
tamen sobre ensayos clinicos con medicamentos que se debe remitir a los
Comités Eticos http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/fi-
les/eudralex/vol-10/12_ec_guideline 20060216 _en.pdf °.
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Antes del comienzo de cualquier procedimiento relacionado con el
ensayo clinico, se debe informar de forma verbal y por escrito de los dife-
rentes aspectos, procedimientos y objetivos del estudio a las personas inte-
resadas en participar en el mismo. La Hoja de Informacién debe incluir,
por lo menos, los siguientes aspectos:

* Objetivos del estudio, criterios de seleccion, pruebas de seleccion, de

inclusion y procedimientos a realizar a lo largo del estudio.

* Riesgos y molestias asociados a los farmacos en estudio (si procede)
y a los procedimientos del mismo.

* Calendario de fechas previsto para el desarrollo del estudio.

* Calendario y lugar de realizacion de los procedimientos del estudio y
las visitas de seguimiento (Historia Clinica, Exploracién Fisica,
Analiticas, etc.).

* Condiciones generales para su participacion.

* Informacidn sobre cobertura de seguros.

» Compensacion econdmica (si existiera).

* Preguntas sobre dudas o cuestiones que de ella se deriven.

* Se informaré a los candidatos que si desean alguna aclaracion privada
con algin miembro del equipo investigador pueden solicitarla.

* Se les indicard que no precisan tomar una decision en ese momento y
que pueden pensarlo y comunicarlo posteriormente.

* Se les indicard que no se les realizard ningin procedimiento hasta que
no esté firmado el Documento de Consentimiento Informado.

* Se debe especificar que la participacion es voluntaria, y contemplar la
posibilidad de abandonar el estudio sin que esto tenga repercusiones
sobre la atencidn sanitaria del sujeto participante.

* Debera asegurarse el mantenimiento de la confidencialidad y el acce-
so a los datos obtenidos, los cuales seran confidenciales. El acceso a
los datos clinicos y personales del paciente (remitiéndonos a la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal) s6lo
es posible con el consentimiento expreso y revocable del mismo. Por
este motivo se solicita que de forma expresa conste en la hoja que
firma el paciente (consentimiento informado) que éste da su consenti-
miento para que personas distintas a su médico accedan a sus datos y
que es consciente de que dicho consentimiento es revocable.

* Garantizar el anonimato del sujeto participante en el ensayo clinico. El
uso de las iniciales del paciente junto con su fecha de nacimiento
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supone un riesgo de identificacion desde el momento en que se utili-
za el procesamiento informatico de los datos, por lo que no se prote-
ge de forma adecuada la intimidad del paciente. Para evitarlo es pre-
ciso utilizar un cédigo disociado, en lugar de las iniciales reales de los
pacientes, que sea conocido unicamente por el investigador.

En la redaccion de la hoja de informacion al paciente debe utilizarse un
lenguaje practico y comprensible, ademas de especificar que el paciente
puede llevarse la hoja de informacion a su casa para meditarla con tiempo
suficiente y consultar su participacion con su familia o con su médico
habitual. Una copia de la hoja de informacion al paciente y el formulario
de consentimiento informado debe quedar en poder del paciente.

Si el paciente ha accedido a participar en el estudio sera necesario que
firme, feche y ponga su nombre en el Documento de Consentimiento
Informado que acompaia a la Hoja de Informacion y firme cada unas de
las hojas que componen la informacién del estudio. El investigador firma-
rd, fechard y pondra su nombre en el Documento de Consentimiento y fir-
mara cada una de las hojas de informacién sobre el estudio.

Consentimiento informado. Es el proceso por el cual un sujeto confir-
ma voluntariamente su decision de participar en un ensayo determinado
después de haber sido informado debidamente de todos los aspectos del
ensayo que son relevantes para la decision de participar del sujeto. El con-
sentimiento informado esta documentado por medio del correspondiente
documento escrito firmado y fechado.

El consentimiento serd disenado siguiendo las recomendaciones del
Real Decreto de ensayos clinicos y debe ser aprobado por el CEIC'.

El original debe ser guardado por el investigador con copia al paciente
firmado y fechado personalmente por el sujeto y el investigador/persona
delegada.

Cuaderno de recogida de datos

El cuaderno de recogida de datos (CRD) o Case Report Form (CRF), si
se mantiene la nomenclatura inglesa, es el documento impreso, Optico o
electronico disefiado especialmente para recoger los datos relacionados
con el paciente durante el transcurso de un ensayo clinico.

El CRD es un documento oficial del ensayo tanto para el promotor
como para las autoridades regulatorias y, junto con los documentos fuen-
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te y el Archivo del Investigador, constituyen los principales elementos a
examinar en profundidad durante la monitorizacion del estudio, asi como
en caso de auditorias e inspecciones. Los datos recogidos del CRD son,
por lo tanto, la base fundamental para la realizacion del informe final del
estudio y de cualquier publicacion.

El CRD debe ser diseiiado especificamente en funcion del tipo ensayo
clinico que se pretenda realizar. Debe permitir el registro de todos los
datos requeridos por el protocolo, debiendo ser fiel reflejo de la documen-
tacion clinica del paciente (historia clinica, analisis de laboratorio y otras
exploraciones). Su disefio debe facilitar la reproduccion de los datos obte-
nidos, el tratamiento estadistico, la realizacion del informe final del ensa-
yo clinico asi como servir de base para la prescripcion médica del nuevo
farmaco o producto sanitario.

El acceso al CRD solo estara permitido al personal relacionado con la
investigacion y en €l solo podran escribir las personas con firma autoriza-
da. Puede tener la consideracion de documento fuente, siempre que haya
sido especificado antes del comienzo del estudio.

Existe una serie de apartados basicos comunes a todos los CRD. Entre
estos destacamos los siguientes:

1. Conjunto de datos que establecen el estado inicial de cada participante en
el ensayo clinico: Identificacion del sujeto (sin aparecer el nombre del
paciente o voluntario sano o sus iniciales); Numero de screening (nimero
asignado a los participantes en determinados estudios al realizarle ciertas
pruebas para determinar su elegibilidad); Cédigo de aleatorizacién (niime-
ro aleatorio asignado al participante en el ensayo y que establece el brazo
de tratamiento al que va a ser sometido); Identificacién del centro (codi-
go numérico, en la mayoria de los casos, relacionada con el codigo de ale-
atorizacion); Datos demograficos (Edad, peso, altura, sexo, raza, etc);
Signos vitales (Presion arterial diastolica, presion arterial sistolica, fre-
cuencia cardiaca, temperatura y otros); Criterios de seleccion (de inclu-
sion y de exclusion; deben cumplirse todos criterios de inclusién y no
cumplirse ninguno de los criterios de exclusion).

2. Conjunto de datos relacionados con el seguimiento del estudio: fecha de
las visitas, fecha de aleatorizacion (si el tratamiento se asigna de forma
aleatoria), dosis de la medicacion, calendario de tratamiento, Visitas no
programadas, evolucion del paciente y hoja de finalizacion (registro del
motivo por el que finaliza el estudio un paciente determinado, es decir,
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por abandono, por acontecimiento adverso, por falta de eficacia terapéu-

tica, por motivos no médicos, porque el estudio se haya completado o

por otras causas).

Por otro lado, existen una serie de instrucciones muy utiles para una
adecuada cumplimentacion del CRD, tales como:

1.

2.

3.

4.

5.
6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

Consultar siempre el protocolo de ensayo clinico antes de completar
los CRDs.

Garantizar que los datos son consistentes con los documentos fuen-
te (por lo general, las historias clinicas). Cualquier discrepancia
entre los datos del CRD y los documentos fuente debe ser explicada
y su importancia reflejada en el CRD y/o historia clinica del partici-
pante.

Los datos deben ser transcritos en el CRD tan pronto como sea posi-
ble. E1 CRD debe mantenerse siempre y estar al dia.

En cada hoja del CRD debe figurar el titulo del proyecto, identifica-
cion del paciente y fecha de obtencion de datos.

Siempre debe usarse boligrafo de tinta negra.

Siempre debe escribirse claramente para garantizar que los datos son
legibles para los demas.

Evite las abreviaturas y siglas, a menos que sean abreviaturas médi-
cas aceptables por estar estandarizadas o ser conocidas.

Asegurarse de rellenar la informacion del encabezamiento de cada
pagina de forma sistematica.

Procurar usar variables dicotomicas (1: SI, 2: NO, evitar el 0 para no
confundir resultados o datos ausentes).

Hay que rellenar siempre cada campo de cada pagina del CRD (salvo
que se indique lo contrario). Si los datos no estan disponibles, debe
anotarse, por ejemplo, “no conocido”, “ausente” o "prueba no realiza-
da" segin corresponda pero debieran evitarse términos ambiguos
como "no disponible”.

No escribir fuera de los espacios indicados. Escribir comentarios bre-
ves en la pagina de comentarios si existiera.

Si se comete un error, nunca destruir o sobrescribir el dato erréneo.
Las correcciones deberdn hacerse de la siguiente manera:

a. Tache el dato incorrecto con una sola linea para que el dato inco-

rrecto sea legible. Nunca use liquido corrector.
b. Introduzca los datos correctos.
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c. Iniciales/firma de la persona que ha realizado la correccion y fecha
de la misma.

JUN 09
Fecha visita [ 2] 1 iviASRAO18T—

DDMMMA A IGP21/06/2009

13. En la parte inferior de cada una de las hojas del CRD deben figurar las
firmas del investigador y monitor responsables del ensayo con la fecha
en la que se realiza la revision de la hoja.

Informe final del estudio

El informe final del ensayo clinico no es mas que la descripcion escrita
del estudio donde la descripcion estadistica y clinica, las exposiciones y
las evaluaciones se encuentran integradas. Es aconsejable que el Informe
Final de un Ensayo se estructure atendiendo a las recomendaciones de la
guia de la ICH sobre la estructura y contenido de los informes clinicos de
un estudio (ICH Topic E 3. Structure and Content of Clinical Study
Reports)®. A continuacion se describen sus apartados y anexos.

1. Pagina de titulos. Deben incluirse: titulo del estudio, farmaco en
estudio, indicacion estudiada, disefio del estudio (paralelo, cruzado...),
comparacion (placebo...), aleatorizacion, duracion, poblacion a estudiar,
nombre del promotor, codigo del protocolo, Eudra-CT, fase del estudio,
fecha de aprobacion por el CEIC, fecha de aprobacion por la AEMPS,
fecha de inicio del estudio (primer paciente reclutado u otra definicion
valida), fecha de finalizacion del estudio (si finalizacion temprana indicar
motivo), Investigador Principal/Coordinador del Estudio (nombre y filia-
cion), monitor del estudio (datos de contacto), fecha del Informe Final y
Version y, referencia de que el estudio se ha realizado segin las Normas
de Buena Practica Clinica (BPC).

2. Resumen. Debe proporcionarse siempre una sintesis breve (por lo
general limitada a 3 paginas) que resuma el estudio. Este resumen debe
incluir los datos numéricos para ilustrar los resultados.

3. Tabla de contenidos, que debe incluir un indice general y un indice
de tablas, figuras o graficos y anexos.

4. Glosario (abreviaturas y definiciones).
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5. Compromisos éticos. Debe sefialarse que el estudio ha sido revisado
y recibido informe favorable por parte del CEIC, que se atiene a los pos-
tulados éticos de la Declaracion de Helsinki y se desarrollé de acuerdo con
los procedimientos del Centro donde se realizo el estudio y con la legisla-
cion espanola en materia de Ensayos Clinicos en seres humanos. Debe
describirse como y cuando se obtuvo el consentimiento informado.

6. Equipo investigador y estructura administrativa. Deben describir-
se brevemente los datos relativos al el investigador principal, investigador
coordinador, comité de direccion, administracion, comités de monitoriza-
cion y evaluacion, centros, estadistico, laboratorio, organizacion de inves-
tigacion por contrato (CRO), etc.

7. Introduccion. Habitualmente se toma como referencia la introduc-
cion del Protocolo del estudio. Todas las directrices que se hayan seguido
en la elaboracion del protocolo, o cualquier otro acuerdo o reunion entre
el promotor/empresa y las autoridades reguladoras que sean relevantes
para el estudio en particular, deben ser identificadas o descritas.

8. Objetivos. Se describiran, uno por uno, y en apartados distintos, el
objetivo principal y los objetivos secundarios del estudio. Este apartado se
toma, directamente, del protocolo del Ensayo.

9. Metodologia (plan de investigacion). El plan general del estudio y
la configuracion de su disefio deben describirse brevemente pero con cla-
ridad, utilizando cuadros y diagramas, si son necesarios. Cualquier infor-
macion proveniente de fuentes distintas al protocolo debe ser identificada.
La informacion en este apartado debe incluir lo siguiente:

* Disefio y descripcion del estudio, incluyendo la eleccion del grupo com-
parador.

* Criterios de seleccion de los participantes (se enumerardn, en dos apar-
tados diferentes, los criterios de inclusion y exclusion, y causas de reti-
rada del estudio, segn se describan en el Protocolo del Ensayo).

» Tratamientos: describir las medicaciones del estudio, los métodos de asig-
nacion de los pacientes, las dosis y via de administracion, las determina-
ciones plasmaticas, los procedimientos de enmascaramiento, el tipo de
tratamiento previo y concomitante y el cumplimiento de la medicacion.

* Variables de eficacia y seguridad. Deben describirse las caracteristicas de
las variables de eficacia y seguridad establecidas, su horario, métodos de
medicion, personas responsables de las mediciones, etc. Deben especifi-
carse claramente la variable principal de valoracion y las secundarias.
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* Garantia de la calidad de los datos. Debe describirse brevemente la
garantia de calidad y sistemas de control de calidad implementados para
asegurar la calidad de los datos.

* Plan estadistico y determinacion del tamafio muestral. Debe detallarse
el plan estadistico y los métodos de analisis y la determinacion del
tamafio muestral.

+ Cambios en la marcha del estudio o de los andlisis planeados. Cualquier
cambio en el desarrollo del estudio o de los analisis previstos (por ejem-
plo, cambio de los criterios de seleccion, de la dosis del medicamento,
reajuste del tamafio muestral, etc.) acaecido después del inicio del estu-
dio debe ser descrito.

10. Pacientes del estudio. Se detallaran aspectos relacionados con la
disposicion de los pacientes, las desviaciones del protocolo, las poblacio-
nes de analisis y las caracteristicas demograficas y otras caracteristicas
basales de interés.

11. Evaluacion de la eficacia. En esta apartado se describiran todos los
aspectos relacionados con el andlisis de las variables de eficacia que
incluirdn entre otros, la descripcion del conjunto de datos analizados, las
caracteristicas demograficas y basales, la medida del cumplimiento tera-
péutico, los resultados de eficacia y la tabulacion de los datos de cada
paciente (analisis de eficacia, pruebas estadisticas, tabulacion de los datos
de respuesta de cada participante, dosis y concentraciones plasmaticas del
farmaco y su relacion con la respuesta, etc.).

12. Evaluacion de la seguridad. Incluird una descripcion tabulada de
los acontecimientos adversos registrados, la recogida e interpretacion de
los acontecimientos adversos (mortales, graves y otros acontecimientos
adversos significativos), evaluacion de los datos anomalos de laboratorio
y de los signos vitales, hallazgos fisicos y otras observaciones relaciona-
das con la seguridad.

13. Discusion y conclusiones generales. En la elaboracion de la discu-
sion es donde se espera la mayor participacion personal del redactor del
informe, ya que la mayoria de los otros apartados estaban en parte ya
incluidos en el protocolo o bien son tablas que hay que rellenar con los
datos recogidos en los CRD. De forma muy breve, y a ser posible en una
sola pagina, se enumeraran las conclusiones del ensayo en el mismo orden
que los objetivos a los que se refieran.

14. Referencias. Las referencias bibliograficas incluyen tanto las
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empleadas para redactar el Protocolo, como todas aquellas que hayan teni-
do que ser consultadas durante la redaccion del informe final.

15. Anexos. Los Anexos no forman parte propiamente dicha del infor-
me y, por tanto, se escriben aparte y se paginan como documentos inde-
pendientes, de forma que las modificaciones y revisiones que se realicen
sobre el texto del informe no obliguen a repaginar todos los anexos. Los
anexos a incluir son los siguientes:

Anexo 1.1 Protocolo y enmiendas

Anexo 1.2 Modelo de Cuaderno de Recogida de Datos

Anexo 1.3 Listado de CEICs y Hoja de informacion al sujeto

Anexo 1.4 Curriculum vitae de Investigadores

Anexo 1.5 Hoja de Firmas

Anexo 1.6 Listado de Pacientes por lote de farmacos

Anexo 1.7 Tabla de asignacién aleatoria

Anexo 1.8 Certificado de Auditorias

Anexo 1.9 Documentacion de los métodos estadisticos

Anexo 1.10 Documentacion de los métodos de laboratorio

Anexo 2.1 Listado de pérdidas y abandonos de participantes

Anexo 2.2 Desviaciones del protocolo

Anexo 2.3 Listado de participantes excluidos del analisis de eficacia

Anexo 2.4 Datos demogréficos y caracteristicas basales de los partici-

pantes

Anexo 2.5 Cumplimiento del tratamiento. Concentraciones individua-

les del farmaco

Anexo 2.6 Andlisis farmacocinético y estadistico

Anexo 2.7 Listado individual de acontecimientos adversos

Anexo 2.8 Listado individual de datos de laboratorio

Anexo 3.0 CRDs

Anexo 3.1 CRDs de acontecimientos adversos mortales, graves y

aquellos que obligan a la retirada
Anexo 3.2 Otros CRDs

Requisitos documentales exigidos por el CEIC y la AEMPS para ini-
ciar un ensayo clinico

Cuando un investigador se plantea la realizacion de un ensayo clinico,
aparte de las cuestiones cientificas inherentes del proyecto, es necesario
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adaptarse a los requerimientos metodoldgicos, éticos y legislativos que
regulan el desarrollo en nuestro pais de los ensayos clinicos.

Desde un punto de vista documental, la puesta en marcha de un ensayo
clinico obliga a disponer de una serie de documentos requeridos por los
CEICs y por la AEMPS, sin cuya existencia no es posible iniciar dicho
ensayo. De una manera sucinta, se detallan a continuaciéon los documen-
tos que exige tanto el CEIC como la AEMPS para autorizar el inicio de un
ensayo clinico.

Documentacion a presentar en el CEIC para el inicio de un ensayo cli-
nico nuevo

Esta documentacion varia en funcion de los procedimientos normaliza-
dos de trabajo (PNTs) de cada CEIC, sin embargo, hay una serie de docu-
mentos fundamentales que exigirdn cualquiera que sea el CEIC, que cita-
mos a continuacion:

1. Carta de presentacion y formulario de solicitud normalizado
. Protocolo de ensayo clinico
. Resumen del protocolo
. Hoja de informacién al sujeto participante y modelo de consentimien-

to informado
. Manual del Investigador
. Cuaderno de recogida de datos (no es imprescindible)
. Fotocopia de la péliza de seguro o certificado
. Memoria econdmica
. Compromiso del Investigador, firmado también por los co-investiga-
dores
10. Documento de idoneidad del equipo investigador
11. Documento de idoneidad de las Instalaciones

Existen otros documentos que no exigen todos los CEICs sino alguno de
ellos en particular, tales como, curriculum vitae resumido de los
Investigadores Principales, aceptacion del modelo de contrato, listado de
Centros Participantes y CEICs de Referencia e Implicados, procedimientos
y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos del ensayo, correo
electronico de asignacion del nimero EudraCT, etc. Asimismo, en casi
todos los CEICs es necesario el pago de tasas por la evaluacion del ensayo
clinico, si bien, no es obligatorio y puede estar sujeto a excepciones.

EENLVS IN \S]
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Documentacion a presentar en la AEMPS

La solicitud de autorizacion de un nuevo ensayo clinico conlleva el
pago de una tasa y constara de los siguientes documentos, de acuerdo con
el documento “Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de ensa-
yos clinicos con medicamentos de uso humano a partir del 1 de mayo de
2004 (versidén n°6, Mayo de 2008)”:

1. Carta de acompafiamiento y formulario de solicitud normalizado
. Resumen del protocolo en espaiiol
. Protocolo
. Hoja de informacion para los sujetos del ensayo
. Expediente de medicamento en investigacion, manual del investiga-

dor o ficha técnica para cada medicamento en investigacion
6. Documentos para acreditar que se cumplen normas de correcta fabri-
cacion respecto a los medicamentos de ensayo
7. Acreditacion del pago de la tasa correspondiente a una solicitud de
ensayo clinico con medicamentos de uso humano
. Dictamen favorable del CEIC
9. Conformidad de la direcciéon de los centros participantes en el
ensayo

[V SRS I \S)
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Documentos esenciales para la realizacion de un ensayo clinico

Los documentos esenciales son aquellos documentos que individual y
globalmente permiten la evaluacion del desarrollo de un ensayo y de la
calidad de los datos generados. Estos documentos sirven para demostrar el
cumplimiento del investigador, promotor y monitor con las normas de la
BPC y con todos los requisitos legales pertinentes; asimismo, facilita la
realizacion de un ensayo con éxito por parte del investigador, promotor y
monitor y son los documentos habitualmente auditados en una auditoria
independiente del promotor y los inspeccionados por las autoridades regu-
ladoras como parte del proceso de confirmacion de la validez de la reali-
zacion del ensayo y de la integridad de los datos recogidos.

Los documentos esenciales se encuadran en tres secciones, en funcion
de la fase del estudio (antes del inicio del ensayo clinico, durante la rea-
lizacion del mismo y, después de completar o finalizar el ensayo). Todos
estos documentos deberan estar disponibles para ser auditados por el
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auditor del promotor y para ser inspeccionados por las autoridades regu-
ladoras.

De acuerdo a las normas de BPC', los documentos esenciales son los
siguientes:

1. Antes de iniciar la Fase Clinica del ensayo clinico. Durante esta
fase de planificacion, deberan crearse los siguientes documentos y guar-
darse en el archivo antes de que, formalmente, se inicie el estudio. La rela-

cion de documentos se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Documentacion necesaria antes del inicio de un ensayo clinico.

Localizado en el
Nombre del documento Objetivo archivo del:
IP/Centro | Promotor
Manual del investigador Documentar que se ha facilitado al
investigador la informacion cientifica X X
relevante y actualizada referente al
medicamento en investigacion
Protocolo firmado y sus mo- | Documentar el acuerdo del investigador
dificaciones si las hubiera, | y promotor respecto al protocolo y sus X X
y un modelo de CRD modificaciones, asi como al CRD
Informacion proporcionada | Documentar el consentimiento infor- X X
al sujeto del ensayo: mado
* Hoja de consentimiento | Documentar que se facilitara a los su-
informado (CI) (con todas | jetos la informacion escrita apropiada
las traducciones oportunas) | (contenido y términos) que facilite su X X
capacidad de dar un consentimiento
plenamente informado
* Toda informacion escrita | Documentar que las medidas de reclu- X X
tamiento son apropiadas y no coercitivas
* Anuncio para el reclutamien- | Documentar el acuerdo financiero para X X
to del sujeto (si se emplea) | el ensayo entre el IP/centro y el promotor
Aspectos financieros del Documentar la existencia de indemni-
ensayo zacion para los sujetos en caso de dafios X X
relacionados con el ensayo
Certificado del seguro Documentar la existencia de indemni-
(en caso necesario) zacion para los sujetos en caso de dafios X X
relacionados con el ensayo
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Tabla 2. Continuacion.

Localizado en el
Nombre del documento Objetivo archivo del:

IP/Centro | Promotor

Contrato firmado entre las
partes implicadas, p.e.:

e [P/centro y promotor

e [P/centro y CRO

* Promotor y CRO

e [P/centro y autoridades X

Documentar los acuerdos

el
el

Dictamen favorable documen-
tado y fechado del CEIC, re-
ferido a:
e Protocolo y cualquier
modificacion
* CRD (si procede)
* Documento de CI
* Toda informacidn escrita
que se proporcione a los
sujetos
* Anuncio para el recluta-
miento de sujetos (si se
utiliza)
* Compensacion para los
sujetos (si la hay)
e Cualquier otro documen-
to al que se haya dado
una opinion favorable

Composicion del CEIC Documentar que la composicion del
Comité esta de acuerdo con la BPC

Autorizacién del protocolo Documentar que se ha obtenido la au-
por la autoridad reguladora | torizacion apropiada de las autoridades
reguladoras antes del inicio del ensayo X X
de acuerdo con los requisitos legales
pertinentes

Curriculum vitae y otros do- | Documentar las cualificaciones e ido-
cumentos relevantes que evi- | neidad para realizar el ensayo y/o reali- X X
dencien la cualificacion de | zar la supervision médica de los sujetos
los investigadores y co-
investigadores
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Tabla 2. Continuacion.

Localizado en el

Nombre del documento Objetivo archivo del:
IP/Centro | Promotor
Valores/rangos normales de | Documentar los valores y/o rangos
los procedimientos médi- | normales de las pruebas
cos/de laboratorio/técnicos X X
y/o pruebas incluidas en el
protocolo
Procedimientos médicos/de | Documentar la adecuacion de las ins-
laboratorio/técnicos/pruebas | talaciones para realizar las pruebas
certificacion, o acreditacion, | requeridas y respaldar la fiabilidad de
o control de calidad estable- | los resultados X X
cido y/o valoracién de cali-
dad externa, u otra valida-
cion (cuando proceda)
Modelo de las etiquetas de | Documentar que la etiqueta cumple la
los envases de los medica- | legislacion vigente referente al etique- X
mentos en investigacion tado y que las instrucciones facilitadas
a los sujetos son correctas
Instrucciones para el manejo | Documentar las instrucciones necesa-
de los medicamentos en in- | rias para asegurar un correcto almace-
vestigacion y materiales re- | namiento, envasado, dispensacion y
lacionados con el ensayo | disponibilidad de los medicamentos en X X
(cuando no estén incluidos | investigacion y materiales relacionados
en el protocolo o el manual | con el ensayo
del investigador)
Registro de los envios de los | Documentar las fechas de envio, nimero
medicamentos en investiga- | de lote y método de envio de los medi-
cién y materiales relaciona- | camentos en investigacion y materiales
dos con el ensayo relacionados con el ensayo. Permite la X X
trazabilidad del lote de produccion, la
revision de las condiciones de envio y
la contabilidad (reconciliacion)
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Tabla 2. Continuacion.

Localizado en el
Nombre del documento Objetivo archivo del:
IP/Centro | Promotor

Certificados del andlisis de | Documentar la identidad, pureza y dosis
los medicamentos en inves- | de los medicamentos en investigacion X
tigacion enviados que seran usados en el ensayo
Procedimiento de decodifi- Documentar, en caso de urgencia, el
cacion de los ensayos enmas- | modo de desvelar la identidad del me- X X
carados dicamento en investigacion sin romper

el ciego para los restantes tratamientos

de los sujetos
Lista maestra de aleatoriza- | Documentar el método de aleatoriza- X
cion cion de la poblacion del ensayo
Informe de monitorizacién | Documentar que el centro es adecuado X
previo al ensayo para el ensayo
Informe de monitorizaciéon | Documentar que los procedimientos
del inicio del ensayo del ensayo fueron revisados con el X X

investigador y el personal del investi-

gador que participa en el ensayo

2. Durante la realizacion clinica del ensayo. Ademas de tener archi-
vados los documentos anteriores, deberan anadirse a los archivos corres-
pondientes, los siguientes documentos durante el ensayo como prueba de
que toda la informacion nueva relevante se documenta en cuanto esta dis-
ponible. La relacién de documentos se muestra en la tabla 3.

Después de completar o finalizar el ensayo. Ademas de los documentos
ya sefalados, se deben incorporar los siguientes documentos (tabla 4).
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Tabla 3. Documentacion necesaria durante la realizacion del ensayo clinico.

Localizado en el

Nombre del documento Objetivo archivo del:
IP/Centro | Promotor
Actualizaciones del manual | Documentar que el investigador recibe
del investigador oportunamente la informacion relevante X X
a medida que esté disponible
Cualquier revision a: Documentar el acuerdo del investigador
« protocolo/modificacionesy | y promotor respecto al protocolo y sus
CRD modificaciones, asi como al CRD
e documento del consenti-
miento informado
« toda informacion escrita fa- X X
cilitada a los sujetos
e anuncio para el reclutamien-
to de sujeto (si se utiliza)
Dictamen favorable del | Documentar las modificaciones y/o
CEIC documentado y fecha- | revisiones que han sido evaluadas por
do referente a: el CEIC y, han recibido un dictamen
 modificacion (es) al protocolo | favorable. Identificar el nimero de
revision (es) de: version y fecha de los documentos
» formulario de CI
e cualquier otra informa-
cién escrita que se faci-
lite a los sujetos X X
« anuncio para el recluta-
miento de sujetos (si se
utiliza)
« cualquier otro documen-
to incluido en el dicta-
men favorable
e revision continuada del
ensayo (cuando proceda)
Autorizacion de la agencia | Documentar el cumplimiento de los
reguladora de las modifica- | requisitos legales pertinentes (cuando X X
ciones del protocolo y otros | proceda)
documentos
Curriculum vitae de nue- | Documentar las cualificaciones e ido-
vos investigadores y co- | neidad para realizar el ensayo y/o reali- X X
investigadores zar la supervision médica de los sujetos
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Tabla 3. Continuacion.

Localizado en el

Nombre del documento Objetivo archivo del:
IP/Centro | Promotor
Actualizaciones de los valo- | Documentar los valores y rangos nor-
res/rangos normales para los | males que se revisan durante el ensayo X X
procedimientos/pruebas cli-
nicas/ analiticas/técnicas in-
cluidos en el protocolo
Actualizaciones de los pro- | Documentar que las pruebas siguen
cedimientos/pruebas clini- | siendo adecuadas a lo largo del periodo
cas/ analiticas/técnicas: cer- | del ensayo
tificacion o acreditacion o X X
control de calidad estableci-
do y/o valoracion externa de
calidad u otra valoracion
(cuando proceda)
Documentacion de envio de | Documentar las fechas de envio,
los medicamentos en inves- | numero de lote y método de envio de
tigacion y materiales relacio- | los medicamentos en investigacion y
nados con el ensayo materiales relacionados con el ensayo. X X
Permite la trazabilidad del lote de pro-
ducciodn, la revision de las condiciones
de envio y la contabilidad (reconcilia-
cién)
Certificados del analisis de | Documentar la identidad, pureza y dosis
los nuevos lotes de medica- | de los medicamentos en investigacion X
mentos en investigacion en- | que seran usados en el ensayo
viados
Informes de las visitas de | Documentar las visitas a los centros
monitorizacion realizadas por el monitor y los hallazgos X X
encontrados
Comunicaciones relevantes | Documentar cualquier acuerdo o discu-
diferentes a las visitas a los | sion relevante referente a la gestion del
centros: cartas, actas de re- ensayo, las desviaciones del protocolo, X X
uniones, informes llamadas la realizacion del ensayo, notificacion
telefonicas de acontecimientos adversos
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Tabla 3. Continuacion.

Localizado en el

macion de seguridad

seguridad

Nombre del documento Objetivo archivo del:
IP/Centro | Promotor
Consentimientos informados | Documentar la obtencion del CI de
firmados acuerdo con BPC y el protocolo, y que
ha sido fechado antes de la participacion X
de cada sujeto en el ensayo. Ademas,
documentar el permiso del sujeto acce-
der a sus datos
Documentos fuente Documentar la existencia del sujeto y
la integridad de los datos recogidos en
el ensayo. Incluir los documentos ori- X
ginales relacionados con el ensayo, el
tratamiento médico y la historia clinica
del sujeto
CRD completos, firmadosy | Documentar que el investigador o un
fechados miembro autorizado del equipo del X X
investigador confirma los datos regis- | (copia) | (original)
trados
Documentacion de las co- | Documentar todos los cambios/adicio-
rrecciones en los CRD nes o correcciones echas en el CRD de X X
los datos inicialmente registrados (copia) | (original)
Notificacion del investigador | Notificacion del investigador al promo-
al promotor de los aconteci- | tor de los acontecimientos adversos X X
mientos adversos graves y | gravesy de los informes relacionados
los informes relacionados
Notificacion del promotor Notificacion por el promotor y/o in-
y/o investigador a la autori- | vestigador, cuando proceda, a las auto-
dad reguladora y los CEIC | ridades reguladoras y los CEIC de las X X
de las reacciones adversas | reacciones adversas (cuando proceda)
graves e inesperadas y de otra | graves e inesperadas al farmaco y de
informacion de seguridad toda informacion sobre seguridad
Notificacion del promotor a | Notificacion por el promotor al/a los
los investigadores de infor- | investigadores de la informacion sobre X X
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Tabla 3. Continuacion.

Localizado en el

Nombre del documento Objetivo archivo del:
IP/Centro | Promotor
Informes intermedios o | Informes intermedios o anuales facili-
anuales al CEIC y autoridad | tados al CEIC y a las autoridades X X
reguladora
Registro de seleccion de su- | Documentar la identificacion de los
jetos sujetos que entraron en la seleccion X X
previa al ensayo
Lista de codigos de identifi- | Documentar que el investigador/centro
cacion de sujetos guarda una lista confidencial de los
nombres de todos los sujetos asignados X
con los niimeros de inclusion al ensayo.
Permite al investigador/centro revelar
la identidad de los sujetos
Registro de inclusion de su- | Documentar la inclusion cronoldgica
jetos de los sujetos por el nimero asignado X
en el ensayo
Contabilizacion de los medi- | Documentar que los medicamentos en
camentos en investigaciéon | investigacion han sido utilizados de X X
en el centro del ensayo acuerdo con el protocolo
Hoja de firmas Documentar las firmas e iniciales de
todas las personas autorizadas a realizar X X
entradas y/o correcciones en los CRD
Registro de muestras de flui- | Documentar la ubicacion e identifica-
dos corporales/tejidos (silos | cion de las muestras guardadas por si X X
hay) es necesario repetir los analisis
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Tabla 4. Documentacion necesaria tras completar o finalizar el ensayo clinico.

Localizado en el

Nombre del documento Objetivo archivo del:
IP/Centro | Promotor
Contabilizacion de los medi- | Documentar que los medicamentos en
camentos en investigacion | investigacion han sido utilizados de
en el centro acuerdo con el protocolo. Documentar
la contabilizacion final de los medica- X X
mentos en investigacion recibidos en
el centro del ensayo, dispensados a los
sujetos, devueltos por ellos y los de-
vueltos al promotor
Documentacion de la des- | Documentar la destruccion por el pro- X
truccion del medicamento en | motor o en el centro del ensayo de los | (si se des- X
investigacion medicamentos en investigacion no uti- | truye en el
lizados centro)
Lista completa de los c6di- | Permitir la identificacion de todos los
gos de identificacion de los | sujetos incluidos en el ensayo en el
sujetos caso de que se requiera un seguimiento.
. X
Debe guardarse la lista, de forma con-
fidencial, durante el periodo de tiempo
acordado
Certificado de auditoria Documentar que se realiz6 una auditoria X
Informe de monitorizacién | Documentar que se han completado
final al cierre del ensayo todas las actividades requeridas para
el cierre del ensayo, y que las copias X
de los documentos esenciales estan
guardadas en los archivos apropiados
Documentacion de la asigna- | Se devuelve al promotor para documen-
cion del tratamiento y deco- | tar cualquier decodificacion que pueda X
dificacion haber ocurrido
Informe final del investiga- | Documentar la finalizacion del ensayo
dor al CEIC y a la autoridad X
reguladora
Informe del estudio clinico Documentar los resultados e interpre- X X
taciones del ensayo
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Contratos. Financiacion de ensayos clinicos

Introduccion

(Qué factores inciden en la firma de un contrato de ensayo clinico?,
(quién participa en el proceso de negociacion y firma de un contrato de
ensayo clinico?, ;como agilizar tiempos de puesta en marcha en los
ensayos clinicos?, ;qué partidas pueden ser negociadas y cudl es el pro-
ceso seguido en la negociacion de un ensayo clinico?, ;qué diferencias
nos encontramos entre distintas Comunidades Autonomas?. Estas pre-
guntas pasan por la cabeza de los responsables de los distintos laborato-
rios farmacéuticos cada vez que un nuevo ensayo clinico se pone en
marcha en nuestro pais. De la correcta eleccion de una Comunidad
Autonoma, de la correcta eleccion de una CRO, o de la correcta elec-
cion de un centro de investigacion para la puesta en marcha de un ensa-
yo clinico dependera en buena medida el éxito final del mismo, y una
decision con tanta trascendencia no puede dejarse al azar o a la buena
voluntad del interlocutor con el que se negocie el contrato. Con los ulti-
mos recortes econdémicos que para la industria farmacéutica se han pro-
ducido en el presente afo, se acentia la tendencia a seleccionar mejor
las Comunidades Auténomas en las que se investiga, asi como los cen-
tros sanitarios en que se desarrollan los ensayos clinicos, buscando
maximizar la eficiencia y conseguir la maxima rentabilidad del dinero
invertido. Si hasta ahora se habia repartido de forma global entre multi-
ples centros sanitarios la investigacion clinica nacional, cada vez se ana-
lizard en mayor medida los pros y contras de cada centro y los labora-
torios buscaran en los hospitales publicos de nuestro pais la figura de
partner en lugar de proveedor de servicios. A lo largo de este capitulo
iremos viendo distintos factores que inciden en la negociacién de un
contrato de ensayo clinico, asi como la financiacion de los mismos.

Segin los datos de Farmaindustria publicados en su pagina web, la
industria farmacéutica invirtié en el afio 2008 la cuantia de 1.010 millones
de euros, y la mayor parte de esta inversion fue destinada a la realizacion
de ensayos clinicos. De esa cifra, practicamente el 40% fue destinado a
contratos con hospitales publicos, universidades y otros centros de inves-
tigacion, por lo que podemos estar hablando de una inversion en el siste-
ma publico de investigacion de 396 millones de euros. Desglosando esa
inversion por Comunidades Autonomas, vemos que la mitad de esa inver-
sion estd repartida entre la Comunidad de Catalufia y la de Madrid. Es
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decir, dos Comunidades Auténomas estan copando el 50% de la inversion
farmacéutica en el desarrollo de nuevos farmacos. A cierta distancia se
sittan Andalucia y la Comunidad Valenciana, y a partir de ahi, encontra-
mos una disgregacion enorme de la inversiéon por Comunidades
Autonomas. Esta situacion se repite a la hora de seleccionar los CEICs que
evaluan los ensayos clinicos en nuestro pais, ya que el 50% de los ensa-
yos clinicos son evaluados por 6 Comités, y el 80% de los ensayos clini-
cos se aglutina en torno a los 18 principales Comités de nuestro pais.
Analizando estos datos por centros participantes, observamos de nuevo
una gran concentracion de las inversiones, ya que de 28 de los 599 centros
participantes aglutinan mas del 50% de los estudios, y el 80% queda con-
centrado en 97 centros participantes.

En lo que se refiere a la tipologia de los ensayos clinicos analizados
por Farmaindustria, el 90% de los ensayos puestos en marcha son multi-
céntricos, mientras que el 10% restante se han ejecutado en un solo cen-
tro. Por fases podemos decir que las fases II y Illa, concentran el 60% de
la investigacion clinica en nuestro pais, y por especialidades
Cardiologia, Cardiovascular, Neurociencias y Enfermedades Infecciosas
lideran la productividad investigadora.

A la vista de estas cifras, los promotores de ensayos clinicos estan
siendo cada vez mas selectivos en el analisis de datos para elegir un
centro de investigacion clinica, y uno de esos datos que se analiza en
mayor profundidad, es el tiempo. La forma de medir el tiempo para un
ensayo clinico se analiza desde distintos puntos de vista: tiempo de pre-
paracion de la documentacion, tiempo de emision del dictamen, tiem-
po de formalizacion del contrato, tiempo de inclusion del primer
paciente, y el tiempo global de inicio del ensayo clinico. Si bien se esta
produciendo una homogeneizacion en el tiempo de preparacion de la
documentacion y en el tiempo de inclusion del primer paciente, se nota
cierta diferencia entre Comunidades Autonomas o entre Centros de la
misma region a la hora de emitir el dictamen del CEIC o de la forma-
lizacion del contrato.

Como media, podemos afirmar que los centros espanoles tardan entre
38 y 69 dias en emitir un dictamen para un ensayo clinico, en funcion de
la fase del ensayo (menor tiempo en las fases menos avanzadas) y en
funcién del nimero de centros participantes (a mayor nimero de centros
mayor tiempo se necesita). Una vez que el promotor ha obtenido el dic-
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tamen favorable de un CEIC, la AEMPS tarda 28 dias mas en enviar su
autorizacion relativa al ensayo clinico. En la mayoria de los casos, la
conformidad del centro no es emitida hasta que practicamente esta cerra-
da la negociacion del contrato, enviandose en la mayoria de los casos 5
dias antes de la firma de dicho contrato. El tiempo medio de negociacion
del contrato de un ensayo clinico esta en 93 dias, y practicamente no se
inicia en la mayoria de los casos hasta disponer del dictamen favorable
del CEIC. Por tltimo, el tiempo medio de inclusion del primer paciente
esta en torno a los 69 dias. Si a esos 69 dias le sumamos los 150 dias que
de media se estd tardando desde el envio de la documentacion hasta la
firma del contrato, el tiempo medio de inclusién del primer paciente
desde el envio de la documentacion es de 219 dias.

Contratos de los ensayos clinicos

En el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, se regula los aspectos que
deben constar en el contrato de ensayo clinico, dejando en manos de las
Comunidades Auténomas el desarrollo de un modelo de contrato de ensa-
yo clinico y las condiciones de financiacion. Simplemente se contempla
en el Real Decreto 223/2004 como requisito comun para todas las
Comunidades Auténomas que dicho contrato debe incluir el presupuesto
inicial del ensayo (especificando los costes indirectos del Centro y los cos-
tes directos extraordinarios).

Por ello, y antes de entrar a pormenorizar los distintos apartados des-
arrollados en los contratos de ensayo clinico, he de decir que hasta la
fecha han desarrollado modelos propios de contrato de ensayo clinico
las Comunidades Autéonomas de Andalucia, Aragén, Catalufia,
Extremadura, Galicia, Madrid, Murcia, Navarra y el Pais Vaco. Es decir,
mientras que los indicadores macroecondmicos parecen indicarnos la
conveniencia de disponer de un sistema de gestion centralizado, adop-
tando el inglés como lengua universal y un modelo unificado para nues-
tro pais, nos empefiamos en 9 de las Comunidades Autonomas de nues-
tro pais, en disponer de un contrato de ensayo clinico especifico de la
Comunidad, en algunos casos con traduccion a las lenguas propias de
cada region de forma adicional (pero inexcusable) al texto en castellano
mas el posible texto en version inglesa (si asi lo requiere la empresa
matriz del laboratorio).
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Los principales apartados que podemos encontrar de forma general en
los contratos de ensayo clinico son:

a) Partes intervinientes

b) Definicion del objeto del contrato

c¢) Fecha de inicio y duracién del ensayo

d) Normativa que resulta aplicable (europea, nacional y regional)

e) Obligaciones de las partes intervinientes

f) Aspectos econdmicos del contrato

g) Seguro del ensayo clinico

h) Proteccion de datos de caréacter personal y confidencialidad

1) Inclusion de pacientes

J) Suspension, modificacion o cancelacion del contrato

k) Publicaciones y propiedad de los resultados

1) Jurisdiccion y fueros

h) Anexo I. Memoria Econdmica

Si bien por un lado resulta imprescindible definir perfectamente todos
estos puntos, a mayor numero de clausulas, mayor posibilidades de desen-
cuentro surgiran entre las partes y por lo tanto mayor tiempo se emplea en
los procesos de negociacion y firma de los contratos. Haciendo un breve
resumen de mi experiencia como gestor de investigacion en los 7 afios de
vigencia del Real Decreto, los principales problemas, retos y situaciones
conflictivas que hemos podido encontrar son:

a) Partes intervinientes. Este apartado que deberia ser un punto de mero
tramite ha suscitado diversas situaciones polémicas al encontrarnos con
facultades del promotor delegadas en una CRO (pagos), facultades del
hospital o Servicio Regional de Salud delegadas en la fundacion de inves-
tigacion, y con la duda siempre de incluir al investigador como una parte
activa en el ensayo clinico o de considerarle como un empleado publico al
servicio del Hospital (en cuyo caso bastaria con que firmase su conoci-
miento y conformidad del contrato relativo al ensayo clinico).

b) Definicion del objeto del contrato. Parece claro que el objeto princi-
pal es la ejecucion del ensayo clinico en el hospital en cuestion. Es impor-
tante para evitar problemas futuros en interpretacion de aportes de medi-
cacion, que junto al titulo del ensayo clinico y nimero EudraCT, se indi-
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que el CEIC de referencia que aprobo el estudio, fecha de aprobacion del
mismo y version del protocolo aprobado.

c) Fecha de inicio y duracion del ensayo. En ninguna situacion se
puede comenzar el ensayo clinico sin disponer de la preceptiva autoriza-
cion de la AEMPS. Durante la vida del ensayo clinico se contempla la
posibilidad de prolongar la duraciéon del ensayo clinico y el periodo de
reclutamiento de pacientes, en cuyo caso se hace necesario la firma de
una adenda que refleje fielmente la situacion real del ensayo clinico. Es
importante asimismo la definicion del Servicio Clinico donde se llevara
a cabo el ensayo.

d) Normativa que resulta aplicable (europea, nacional y regional). Las
unicas variaciones que pueden producirse entre centros de investigacion
espafioles vienen provocadas por la legislacion regional que resulte apli-
cable en materia de ensayos clinicos. Formalmente es un mero reflejo de
las normas por la que se regula la investigacion clinica.

e) Obligaciones de las partes intervinientes. Las partes se obligan a la
completa ejecucion de lo previsto en el contrato en cuestion, de conformi-
dad con lo previsto en el protocolo aprobado por el CEIC de referencia (de
ahi su importancia de su detalle en el apartado b). Atendiendo a quién vin-
culan en la obligatoriedad, podemos encontrar:

e.1.) Obligaciones del Promotor / CRO

Basicamente vienen descrita en la normativa aplicable a la inves-
tigacion clinica en nuestro pais, ademas de proporcionar apoyo al
investigador principal y mantener informado a éste y al CEIC
sobre cualquier informacion de relevancia que surja en referencia
al medicamento en investigacion. Asimismo debe comprometerse
a respetar la normativa interna del Hospital en lo que se refiere a
visitas de monitorizacioén del estudio. El promotor declara la no
existencia de un contrato ni memoria econémica paralela al con-
trato que se esta firmando, para evitar posibles situaciones irregu-
lares. En las obligaciones del promotor es importante definir
correctamente el concepto de medicamento en investigacion para
confirmar cuéles de los farmacos seran aportados por el promotor
y cudles seran aportados por el hospital.
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e.2.) Obligaciones del Hospital / Servicio de Salud / Fundacion
Se facilitard la completa ejecucion del ensayo clinico, poniendo
todos los medios previstos en el Protocolo a disposicion de su
buen desarrollo. Se garantiza la idoneidad de las instalaciones,
asi como del equipo investigador, al tiempo que se garantiza la
gestion econdmica del ensayo. Se debe facturar de una forma
centralizada todos los aspectos relativos al ensayo clinico, sien-
do el hospital / fundacion quien posteriormente distribuira los
fondos al investigador, equipo colaborador o Servicio Regional
de Salud. Ultimamente esta surgiendo cierta problemética en
referencia al pago de cuantias a pacientes, ya que el concepto del
pago bajo ningiin concepto puede ser el de incentivar la partici-
pacion en el estudio. Este pago puede realizarse por un importe
fijado de antemano por cada visita, por un importe a tanto alza-
do como compensacion de los gastos por su participacion en el
estudio, o abonandole las cuantias justificadas en conceptos de
gastos de viaje y/o manutencion por la participacion en el estu-
dio. En cualquiera de los tres casos, al tratarse de cobros/pagos
realizados por importes pequefios y corta frecuencia, suelen ser
bastante laboriosos (determinacion de la cuantia a pagar, facturar
dicha cuantia al promotor, recepcion de la cuantia, aviso al
paciente, pago en si mismo de las cuantias determinadas, decla-
raciones a Hacienda en los caso que proceda, etc.), lo que provo-
ca que el promotor y el hospital/fundacion intenten eludir la rea-
lizacion de esta tarea, recayendo la misma en no pocas ocasiones
en el investigador principal.
e.3.) Obligaciones del Investigador Principal

Las obligaciones del investigador principal se resumen en la
correcta ejecucion del protocolo del ensayo clinico conforme a las
normas de BPC, a conservar los documentos esenciales del ensayo
clinico durante el tiempo y condiciones estipulados en la legisla-
cion vigente. También corresponde al investigador principal propo-
ner a otro miembro que le sustituya como investigador principal en
caso de que fuera necesario. Notificar al promotor de forma inme-
diata cualquier reaccion adversa o posible evento relacionado con
la medicacion en investigacion, es otra de las obligaciones del
investigador principal.
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f) Aspectos economicos del contrato. Se recoge el presupuesto global
del estudio clinico, la cuantia individualizada por paciente y la forma de
pago. El presupuesto desglosado viene con todo detalle en el Anexo I
Memoria Econdémica. Normalmente se contempla la facturacién al pro-
motor con una periodicidad semestral o anual, aunque esta periodicidad
puede variar en funcion del ensayo clinico en cuestion. En algunas
Comunidades Auténomas se incluye el pago de una cuantia a la firma del
contrato pudiendo ser esta cuantia considerada como un anticipo a cuen-
ta (a regularizar durante la vida del ensayo clinico) o como un pago a
fondo perdido en concepto de gastos de gestion y puesta en marcha del
ensayo clinico (no reembolsable). El proceso normalizado para el pago de
las facturas debe contemplar la aceptacion previa por parte del promotor
de las cuantias y conceptos a facturar, debiendo ser acompanada esta
informacién de un informe de monitorizacion interno por parte del hos-
pital/fundacion en el que se detallen los pacientes, visitas y conceptos que
se incluirdn en la factura definitiva. De acuerdo a la legislacion vigente,
toda la facturacion relativa al ensayo clinico debe llevar su IVA corres-
pondiente, y las correspondientes declaraciones a la Agencia Tributaria
de los pagos realizados al investigador principal y a los miembros del
equipo investigador. Un punto importante a subrayar para el promotor, es
que los pagos efectuados al hospital/fundacion deben ser liberatorios para
el promotor, es decir, que serd plena responsabilidad del hospital/funda-
cion hacer llegar esos fondos a los investigadores o participantes en el
ensayo clinico.

g) Seguro del ensayo clinico. De acuerdo a la legislacion vigente, el pro-
motor puede suscribir una poliza de seguro de responsabilidad civil o pre-
sentar una garantia financiera que cubra los limites de su responsabilidad.
Es importante indicar en el contrato el nombre de la compatfiia y nimero de
poliza, asi como confirmar que el hospital/investigador principal se encuen-
tran cubiertos en la misma y la fecha de renovacion de la poliza. En el caso
de no haya sido contratado correctamente el seguro de ensayo clinico, o que
la garantia financiera no cubra enteramente los dafios, el investigador o
grupo de investigacion que promueve el estudio, investigador principal y el
hospital o centro donde se realiza el estudio seran responsables solidaria-
mente sin necesidad de que medie culpa, del dafio que sufra el sujeto some-
tido al ensayo clinico, incumbiéndoles a ellos la carga de la prueba.
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h) Proteccion de datos de cardcter personal y confidencialidad. En
este apartado, ambas partes quedan sujetas a la mas estricta observancia
de la normativa vigente en cuanto a proteccion de datos se refiere, adop-
tando como marco general la Ley Organica de Proteccion de Datos
Personales 15/1999 de 13 de diciembre. Este apartado hace las veces de
contrato de confidencialidad entre el promotor y el hospital/fundacion,
aunque ademads de este acuerdo sea muy comun la firma de otro docu-
mento de confidencialidad mucho mas detallado entre el promotor y el
investigador principal. En el caso de Espafa es importante garantizar
que el nivel de proteccion que se aplique a los datos de caracter perso-
nal es el mismo del que disponemos en la Union Europea. De esta
manera evitamos que se puedan enviar los datos a paises donde la legis-
lacién sea menos restrictiva y hacer un uso de los mismos distinto al
previsto inicialmente.

1) Inclusion de pacientes. Se contempla el periodo de inclusion de
pacientes previsto para el ensayo clinico, siendo el mismo susceptible de
ampliacion previa autorizacion de la AEMPS. En todos los casos se con-
templa el derecho del promotor de interrumpir la inclusion de pacientes
cuando se haya alcanzado el nimero de pacientes a incluir en ensayos
competitivos multicéntricos.

1) Suspension, modificacion o cancelacion del contrato. Fija las situa-
ciones y procedimientos que deben darse para proceder a la suspension,
modificacion o cancelacion del contrato por parte del promotor o del hos-
pital/fundacion. Las causas mas comunes de la suspension (previa comu-
nicacion al CEIC) son la aparicion de indicios de falta de seguridad del
farmaco en investigacion, el incumplimiento por parte del investigador
principal del protocolo del ensayo clinico, o por acuerdo entre ambas par-
tes. Una vez acordada la finalizacion del contrato, se procedera a realizar
la regularizacion econdmica ineherente al mismo y al pago por parte del
promotor de las cuantias debidas o al reembolso por parte del hospital/fun-
dacion de las cuantias recibidas previamente en concepto de anticipo.

k) Publicaciones y propiedad de los resultados. Este suele ser uno de los
puntos que mas preocupan a los promotores de investigacion clinica, y que
obligan en muchas ocasiones a la negociacion de farragosas y complicadas
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clausulas enviadas por los departamentos legales de las centrales de los pro-
motores farmacéuticos. Mediante esta clausula el promotor se garantiza que
el investigador principal no podra publicar sin su conocimiento y consenti-
miento para impedir una anulacion de patente o una conclusion cientifica
erronea por segmentacion de datos. A su vez, y tal como exige el Real
Decreto 223/2004, el promotor se compromete a la publicacion de los resul-
tados del ensayo clinico una vez finalizado el mismo, ya se trate de resulta-
dos positivos o negativos. En la totalidad de los casos que he visto a lo largo
de estos siete afos, la propiedad industrial de los resultados del ensayo cli-
nico son propiedad exclusiva del promotor del ensayo, sin perjuicio de los
derechos que la ley concede a los investigadores.

1) Jurisdiccion y fueros. No deja de resultar curioso que después de un
proceso tan complicado de puesta en marcha, negociacion y firma de los
contratos de ensayo clinico, los promotores dejen al arbitrio de un Tribunal
y un Fuero locales (en la mayoria de los casos) la interpretacion del contra-
to y sus términos, lo que puede resultar inconcebible para los departamen-
tos legales de las centrales de los promotores farmacéuticos. En los casos de
contratos firmados en varios idiomas (castellano, inglés -o lengua de origen
del promotor-, y lengua regional del hospital), es importante fijar cual sera
la version que prevalecera en caso litigio.

m) Anexo I. Memoria Economica. La existencia de la memoria econd-
mica es comun a todas las Comunidades Autonomas porque asi lo refleja
el Real Decreto 223/2004. En ella se determinan los pagos a realizar, los
conceptos de los mismos, los importes por paciente y por visita. Al haber
gran diferencia entre los distintos modelos de memorias econémicas de las
Comunidades Autéonomas e incluso entre los distintos Centros de
Investigacion de una misma Comunidad Auténoma, cumplimentar las
mismas se convierte en un verdadero ejercicio de paciencia y meticulosi-
dad. Bésicamente se contemplan tres conceptos:

m.1.) Costes Directos
Se incluye en este concepto el coste extraordinario originado para
el hospital/fundacion. Aqui se engloba la realizacion de las pruebas
extraordinarias que requiere el protocolo del ensayo clinico, y que
no se realizarian si el paciente no estuviera participando en un
ensayo clinico.
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m.2.) Costes Equipo investigador
Se contempla en este caso la cuantia destinada a compensar econd-
micamente al investigador principal y a sus colaboradores en el
ensayo clinico. En muchas ocasiones se ha pactado entre el inves-
tigador y el promotor anteriormente la cuantia a percibir, lo que
provoca numerosas fricciones cuando los costes indirectos no son
los que el promotor habia previsto para el ensayo clinico.

m.3.) Costes Indirectos u overhead

Es el “beneficio industrial” del hospital/fundacion por el desarrollo
del ensayo clinico en el hospital. Es una compensacion por la uti-
lizacion privada de las instalaciones publicas, de una compensa-
cion por la dedicacion del tiempo de facultativos y técnicos al ensa-
yo clinico en tiempo ya pagado con dinero publico, la compensa-
cion del personal administrativo del hospital/fundacion dedicado a
la tramitacion del ensayo clinico, y en definitiva de una posibilidad
para reinvertir esos fondos provenientes de una investigacion diri-
gida en nuevos proyectos que resulten interesantes para el hospital
pero que no hayan encontrado financiacion. El overhead se calcu-
la sobre la cuantia total del ensayo clinico, y aunque los porcenta-
jes varian en funcion de cada Centro (desde el 0% hasta el 40%),
se suele aceptar como normal un porcentaje medio del 25%.

Financiacion de los ensayos clinicos

Atendiendo al origen de la financiacion de los ensayos clinicos pode-
mos hablar de la existencia de ensayos clinicos promovidos por la indus-
tria farmacéutica o de ensayos clinicos “independientes”. Asi, nos encon-
tramos con:

a) Ensayos clinicos “comerciales”™

a.1.) Ensayos clinicos financiados por un laboratorio farmacéutico
a.2.) Ensayos clinicos financiados por hospitales o centros sanitarios
privados

b) Ensayos clinicos “independientes”

b.1.) Ensayos clinicos financiados por hospitales publicos o entes
publicos
b.2.) Ensayos clinicos financiados por grupos cooperativos
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b.3.) Ensayos clinicos financiados por el Ministerio de Ciencia y
Tecnologia a través de su Estrategia en Salud de Proyectos de
Investigacion clinica no comercial con medicamentos de uso
humano

a) Ensayos clinicos “comerciales”.

a.1.) Ensayos clinicos financiados por un laboratorio farmacéutico.
Son aquellos estudios clinicos que son promovidos por un labo-
ratorio farmacéutico. Podemos englobar en este grupo a la
mayoria de los ensayos clinicos que se desarrollan en nuestro
pais. Alrededor del 75% de la investigacion clinica en Espafna
se realiza mediante estudios promovidos por la industria farma-
céutica. Son ensayos clinicos que persiguen el desarrollo de un
nuevo farmaco con interés comercial y gran potencial de actua-
cion. Suelen desarrollarse en especialidades con un gran nume-
ro de pacientes, o con fArmacos que tengan una actividad tera-
péutica muy amplia. Requieren un gran esfuerzo de financia-
ciébn y una muy buena infraestructura de puesta en marcha,
seguimiento y monitorizaciéon, cumplimento de normativa y
publicacion de resultados. Conllevan una memoria econdémica
con importantes cuantias asociadas a la correcta ejecucion del
ensayo clinico.

a.2.) Ensayos clinicos financiados por hospitales o centros sanita-
rios privados. Son aquellos estudios clinicos que siguiendo los
patrones de un ensayo clinico promovido por un hospital publi-
co, buscan una rentabilidad econdmica que puede venir por via
de un ahorro de utilizacion de farmacos, rentabilidad en nuevas
terapias o acuerdos de colaboracion con la industria farmacéu-
tica. Suelen ser estudios clinicos de reducido tamafio encamina-
dos a obtener unos resultados previos que permitan analizar la
posible rentabilidad de un ensayo clinico a mayor escala.
Suelen llevar aparejada una memoria econémica con pagos a
los equipos investigadores.

b) Ensayos clinicos “independientes”.
b.1.) Ensayos clinicos financiados por hospitales publicos o entes
publicos. Son ensayos clinicos que suelen partir de una obser-
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vacion o de una hipdtesis clinica y que tras un proceso de deba-
te interno dentro del Servicio Clinico, se decide estudiar mas a
fondo. En la gran mayoria de los casos son estudios que provie-
nen de la investigacion bdsica y que generan la verdadera
investigacion traslacional. Son estudios que suelen tener pro-
blemas econdémicos en su desarrollo, por el alto coste que con-
lleva la correcta puesta en marcha, seguro y monitorizacion de
los mismos. En buena medida se financian con fondos proce-
dentes de los ensayos clinicos “comerciales” que se realizan en
los hospitales publicos. Suelen tener una memoria econémica
“cero”, es decir, los investigadores no cobran por realizar estos
proyectos de investigacion. Se suele solicitar siempre una
“exencion de tasas” por la evaluacion de dicho ensayo clinico a
todos los CEICs que evaluan el mismo. Se considera que es una
investigacion no comercial, aunque la AEMPS no exime a estos
ensayos del pago de las tasas requeridas para su autorizacion.

b.2.) Ensayos clinicos financiados por grupos cooperativos. Son
aquellos estudios clinicos promovidos por sociedades cientifi-
cas de diferentes especialidades terapéuticas. Son estudios que
generalmente llevan asociada una memoria econémica “cero”
(ningun pago previsto para los investigadores), que solicitan
exencion de pago de tasas a los CEICs evaluadores, que pagan
las tasas correspondientes en la AEMPS y que suelen contar en
numerosas ocasiones con una infraestructura similar a los ensa-
yos clinicos “comerciales” en lo que a participacion de CROs
para la puesta en marcha y monitorizacion del estudio se refie-
re. Suelen surgir problemas en las negociaciones del contrato
con los distintos hospitales por los aportes de medicacion y la
definicidn de “farmaco en investigacion”. Los gastos del segu-
ro, CRO y medicacion en el estudio suelen provenir de acuer-
dos previos con distintos laboratorios farmacéuticos.

b.3.) Ensayos clinicos financiados por el Ministerio de Sanidad a
través de su Estrategia en Salud de Proyectos de
Investigacion clinica no comercial con medicamentos de uso
humano. El Ministerio de Sanidad, consciente de la necesidad
de que resulta muy complicado realizar verdadera investiga-
cion clinica independiente con contratos que llevan aparejada
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una memoria econémica “cero” en el contrato del ensayo,
saco en el afio 2007 una convocatoria para poder sufragar los
costes necesarios para la puesta marcha, seguimiento, ejecu-
cion del ensayo clinico y publicacion de resultados. De esta
forma, el grupo investigador puede disponer de los fondos
necesarios para la contratacion de una CRO que haga mucho
mas facil el desarrollo del ensayo clinico. Es una convocato-
ria que esta teniendo gran acogida entre los grupos investiga-
dores de los hospitales ptblicos al suponer una nueva oportu-
nidad de independencia y resultados “no orientados”, pero
manteniendo el nivel de profesionalidad y exigencia al que
estan acostumbrados.

Algunas consideraciones sobre el conflicto de intereses

Se ha especulado mucho sobre el conflicto de intereses entre el médico
(proporcionar a los pacientes la mejor alternativa terapéutica posible) y el
de la industria farmacéutica (comercializar un producto farmacéutico
maximizando su beneficio). Los gestores que trabajamos en un hospital
publico, somos conscientes de la colaboracidn diaria de la industria farma-
céutica en el desarrollo de importantes avances terapéuticos y tecnologi-
cos, jugando un papel altamente productivo en el avance del conocimien-
to. Sin embargo, esa relacion puede ser al mismo tiempo el origen de
numerosos problemas y conflictos de intereses que pueden repercutir en la
practica clinica diaria. A pesar de que muchos médicos se consideran difi-
cilmente influibles en sus decisiones clinicas, algunos estudios que rela-
cionan la participacion en ensayos clinicos y practica clinica, parecen
indicar lo contrario. Los ensayos clinicos financiados por la industria far-
macéutica pueden presentar importantes sesgos metodoldgicos a tenor del
dato que nos indica que aproximadamente el 85% de los ensayos clinicos
comparativos arrojan resultados favorables a la compaiiia que financia el
farmaco en investigacion. Parece claro que debido a la presion de los
departamentos de ventas de los laboratorios farmacéuticos, los departa-
mentos de investigacion intenten encontrar argumentos cientificos que
justifiquen la prescripcion de su farmaco en lugar del de la competencia,
siendo un claro ejemplo de estas estrategias los estudios fase IV post-
comercializacion.

179



Ensayos clinicos en Espaiia )

Como indica el Dr. Victor Peralta Martin en su articulo “Ensayos clini-
cos, industria farmacéutica y practica clinica”, la industria farmacéutica
utiliza habitualmente algunas estrategias que pueden incidir de algin
modo en la préctica clinica habitual. Algunas de las més habituales son:

- Modificar dosis y patron de prescripcion del tratamiento comparador

- Establecer hipotesis en funcion de los “puntos fuertes” encontrados en
el farmaco (invirtiendo el proceso 16gico)

- Enmascarar los efectos secundarios

- Manipulacion estadistica de los datos

- Publicacion de los resultados como investigacion independiente o
enmascaramiento de la autoria cientifica

- Publicaciones repetidas de los resultados favorables o similares hallaz-
gos y no publicacion de los resultados desfavorables

Todas estas estrategias llevadas a cabo por algunos laboratorios farma-
céuticos no dejan de ser estrategias comerciales que dejan en manos de los
médicos del sistema sanitario publico la decision terapéutica mas adecua-
da. La ultima decision por tanto, queda siempre en manos independientes.
De la difusion de los resultados de esos ensayos clinicos suelen encargar-
se prestigiosas revistas médicas, por lo que finalmente se benefician tam-
bién con las compensaciones econdmicas del complejo médico-farmacéu-
tico, al igual que los hospitales publicos y los profesionales que participan
en los ensayos clinicos.

Si bien se argumenta que el 85% de los estudios financiados por la
industria farmacéutica proporciond resultados positivos, frente al 50% de
los estudios financiados por agencias estatales o el 72% de los financiados
por grupos cooperativos o entidades no lucrativas, una razon de peso que
justifica esa alta efectividad es la cuidada seleccion de los procesos de
inversion realizados por los laboratorios farmacéuticos, en los que verda-
deros especialistas desestiman moléculas en las fases previas al prever su
baja actividad o escasa rentabilidad. Una mejor organizacion investigado-
ra, una mayor cuantia de medios para invertir y procesos altamente con-
trastados, hacen que los estudios financiados por la industria farmacéuti-
ca resulten mas efectivos y mas eficientes que los financiados con fondos
publicos. Estar sujetos a una rentabilidad economica inmediata puede pro-
vocar presiones comerciales, pero también un mejor ordenamiento y ges-
tion de los recursos disponibles.

Como conclusion podria decirse que los centros publicos de investiga-
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cion deberian aprovechar los fondos provenientes de la industria farma-
céutica (bien por la participacién en proyectos de investigacion, bien por
acuerdos comerciales o bien por la obtencion de fondos de cuncurrencia
publica aportados por la industria farmacéutica) para desarrollar sus pro-
pios estudios de investigacion “no comerciales”, pero intentando alcanzar
la misma eficiencia y racionalidad en la utilizacion de medios que la
empresa privada. S6lo conseguiremos esos objetivos mediante una mejor
formacion de nuestros investigadores, mediante un perfeccionamiento de
las formulas de gestion econdmica del Sistema Publico, y mediante una
mejor formacion en lectura critica de literatura cientifica.

Con una vision integradora de los objetivos del Sistema Publico de
Salud y de la industria farmacéutica, en la que seamos capaces de poner al
paciente como eje del sistema sanitario publico vertebrado en torno a la
asistencia, docencia e investigacion, podremos cumplir el objetivo de des-
arrollar nuevos firmacos que mejoren realmente la calidad de vida de
nuestros pacientes, a un precio razonable.
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Introduccion

“Se entiende por ensayo clinico toda investigacion efectuada en
seres humanos, con el fin de determinar o confirmar los efectos clini-
cos, farmacologicos, y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o detec-
tar las reacciones adversas, y/o estudiar la absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacién de uno o varios medicamentos en investi-
gacion, con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia” (Ley
29/2006, art. 58, 1).

“Los ensayos clinicos deberan realizarse en condiciones de respeto a
los derechos fundamentales de la persona y a los postulados éticos que
afectan a la investigacion biomédica en la que resultan afectados seres
humanos, siguiéndose a estos efectos los contenidos en la Declaracion de
Helsinki” (Ley 29/2006, art. 60, 1).

Tanto la legislacion vigente en materia de ensayos clinicos como las
normas de buena practica clinica (BPC), recogidas en la Guia de Buena
Practica Clinica de la ICH (International Conference on Harmonization),
van encaminadas precisamente a asegurar que toda investigacion realiza-
da en seres humanos cumple con los estandares de calidad y se realiza de
forma ética.

El Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, establece la obligacion de aplicar las
normas de buena practica clinica a la planificacion, realizacion, registro y
comunicacion de todos los ensayos clinicos que se realicen en Espafia,
como conjunto de requisitos éticos y cientificos de calidad reconocidos a
escala internacional y como garantia de la proteccion de los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo, asi como la fiabilidad
de sus resultados.

Este Real Decreto, surge de la trasposicion de la Directiva 2001/20/CE
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, que estable-
ce asimismo que “todos los ensayos clinicos, incluidos los estudios de bio-
disponibilidad y bioequivalencia, seran disefiados, realizados y comunica-
dos de acuerdo con las normas de buena practica clinica” (Directiva
2001/20/CE, art. 1, 4).

Pues bien, esta Guia de Buena Practica Clinica de la ICH, publicada en
1996, con objeto de proporcionar una norma Unica para la Union Europea,
Japon y los Estados Unidos, facilitando de este modo la aceptacion mutua
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de datos clinicos por parte de las autoridades reguladoras de estas jurisdic-
ciones, establece ya la necesidad de realizar una monitorizacion de los
ensayos clinicos y define esta actividad como el “acto de vigilar el desa-
rrollo de un ensayo clinico y de garantizar que es realizado, archivado y
publicado de acuerdo con el protocolo, los procedimientos normalizados
de trabajo (PNT), las guias de la buena practica clinica, asi como a la nor-
mativa vigente” (Guia de BPC, 1.48).

“Los objetivos de la monitorizacion de un ensayo son verificar que:

a) Los derechos y el bienestar de los sujetos humanos estan protegidos.

b) Los datos obtenidos en el ensayo son exactos, completos y verifica-

bles con los documentos fuente.

c) La realizacion del ensayo estd de acuerdo con el protocolo y las

enmiendas aprobadas, con la buena practica clinica y con la normati-
va vigente” (Guia de BPC, 5.18.1).

Por lo tanto, el monitor, a través del seguimiento del protocolo, de la
realizacion de una serie de actividades de control de calidad y de la apli-
cacion de distintos procedimientos estandarizados, implementard una
serie de medidas dirigidas a velar por la seguridad y el bienestar de los
pacientes participantes en un ensayo clinico asi como por la calidad y
veracidad de los datos recogidos, como garantia también de la seguridad
de los futuros pacientes.

A lo largo de este capitulo abordaremos las funciones y responsabilida-
des del monitor en la supervision de los ensayos clinicos cara al cumpli-
miento de todos estos propositos.

El Monitor de ensayos clinicos

El Real Decreto 223/2004, define al monitor como el “profesional capa-
citado con la necesaria competencia clinica, elegido por el promotor, que
se encarga del seguimiento directo de la realizacion del ensayo. Sirve de
vinculo entre el promotor y el investigador principal, cuando estos no con-
curran en la misma persona” (RD 223/2004, Art. 2, f)).

Por lo tanto, para monitorizar un ensayo adecuadamente, el monitor
debe tener conocimiento cientifico y/o clinico, siendo habitual que desem-
pefien este tipo de trabajo licenciados en Ciencias de la Salud o, en algu-
nos casos, diplomados. También es fundamental que esté debidamente
formado para el puesto que va a ocupar, existiendo actualmente cursos
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especificos dirigidos a la monitorizacion de ensayos clinicos.

Este ultimo punto de la formacidn es realmente importante y, de hecho,
el monitor debe recibir formacion continuada. Esta se imparte, frecuente-
mente, a través de reuniones de monitores organizadas por el promotor
para cada nuevo ensayo que se pone en marcha y también a través de cur-
sos in house o externos. Entre las areas de formacion mas relevantes, des-
tacan las siguientes:

- Normas de buena practica clinica y legislacion vigente en materia de

ensayos clinicos.

- Farmacovigilancia y notificacion de acontecimientos adversos.

- Patologia en la que se llevara a cabo el estudio.

- Medicamento en investigacion.

- Protocolo y procedimientos especificos del estudio.

- Herramientas de gestion de ensayos clinicos.

- Procedimientos normalizados de trabajo.

- Manejo del cuaderno de recogida de datos (en papel o electrénico)

Es requisito de las Normas de Buena Practica Clinica que la cualifica-
cion del monitor esté documentada, utilizandose habitualmente para ello
el curriculum vitae y los llamados registros de formacion, en los que cons-
taran todos los cursos y actividades de formacion realizadas por el moni-
tor y las fechas en que se han impartido y a los que se adjuntaran los cer-
tificados correspondientes, si se dispone de ellos.

Organizaciones de investigacion por contrato

Tal como se ha mencionado anteriormente, el monitor de ensayos clini-
cos es designado por el promotor, aunque no siempre pertenece al mismo,
pudiendo ser contratada la actividad de monitorizacién a una entidad
externa denominada “organizacién de investigaciéon por contrato
(Contract Research Organization, abreviado como CRO)”, definida como
“la persona fisica o juridica contratada por el promotor para realizar fun-
ciones o deberes del promotor en relacion con el ensayo clinico”
(RD223/2004, Art. 2, g)).

“Un promotor puede transferir alguna o todas las obligaciones y funcio-
nes relacionadas con el ensayo a una CRO, pero la tltima responsabilidad
sobre la calidad e integridad de los datos del ensayo siempre recae en el
promotor” (Guia de BPC, 5.2.1).

187



Ensayos clinicos en Espaiia )

Responsabilidades del monitor

A lo largo de este apartado, se describiran las principales responsabili-
dades del monitor, asi como las distintas actividades que deberan realizar-
se para cumplir con cada una de ellas.

Garantizar la idoneidad del centro y del investigador y sus colaboradores

Antes de iniciar un ensayo clinico, el monitor debera asegurarse, nor-
malmente mediante visitas a los centros potenciales, de que tanto el equi-
po investigador como el hospital cumplen con los requisitos adecuados
relativos a personal, potencial de pacientes, instalaciones, disponibilidad
de equipos necesarios y de tiempo estimado para su realizacion.

Con este proposito, el monitor, tras explicar con detalle el estudio y
los procedimientos que implica, solicitard al investigador informacién
acerca de como espera organizarse para realizar todas las pruebas, eva-
luaciones y visitas que el estudio conlleva, asi como sobre el nimero de
personas de su equipo que estaran involucradas y le pedira un curricu-
lum vitae actualizado de todos los miembros de su equipo que participa-
ran en el ensayo.

Asimismo le preguntard sobre su experiencia previa y reciente en ensa-
yos clinicos, su conocimiento de las Normas de Buena Practica Clinica y
demas normativa aplicable en materia de ensayos clinicos, el volumen de
pacientes con la patologia objeto de estudio vistos habitualmente en su
servicio (si es posible obtenido de una base de datos) y el reclutamiento
alcanzado en otros ensayos realizados en esta poblacion. También recaba-
rd informacién sobre los ensayos que espera realizar y que puedan com-
petir en plazos de realizacion o que vayan dirigidos a la misma poblacion
de pacientes a fin de asegurarse de que dispone del tiempo y los recursos
necesarios y que podra incluir los pacientes requeridos.

Finalmente, el monitor se asegurard de que se dispone del material y
equipo necesarios o, en su defecto, de que pueden ser suministrados por el
promotor y de que los servicios implicados (laboratorio, farmacia, etc.)
cumplen con los requisitos exigidos por el protocolo.

El monitor preparara un informe en el que recogera toda la informacion
obtenida, que se utilizara para la seleccion final de los centros participan-
tes, por parte del promotor.

Una vez seleccionados los hospitales participantes en el ensayo, el
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monitor deberd asegurarse de que se mantienen las condiciones adecuadas
a lo largo de todo el estudio.

Garantizar que el investigador y sus colaboradores estan correctamente
informados acerca del ensayo

Una vez seleccionados los hospitales participantes en el ensayo y
obtenidas todas las aprobaciones necesarias para ponerlo en marcha,
antes de iniciar el reclutamiento de pacientes, el monitor realiza nor-
malmente una visita a cada hospital participante, con objeto de formar
a los miembros del equipo investigador y asegurarse de que todo el
material y procedimientos necesarios para iniciar el ensayo estan dis-
ponibles en cada centro y que se siguen cumpliendo los requisitos de
idoneidad necesarios para realizar el estudio. Es una visita fundamen-
talmente de formacion y puesta en marcha, por lo que es importante
solicitar la presencia de todos los miembros del equipo implicados en
el estudio.

Durante esta visita, el monitor proporcionara informacién sobre el
medicamento en investigacion, explicara en detalle el protocolo, con
especial hincapié en el proceso de obtencion del consentimiento infor-
mado, los criterios de inclusion/exclusion, las evaluaciones que com-
prende el estudio en cada visita y como realizarlas, el manejo y almace-
namiento de la medicacion, la definicion de “acontecimiento adverso” y
“acontecimiento adverso grave” y los requisitos y plazos de notificacion
de los mismos. También revisara el cuaderno de recogida de datos y
explicara en detalle como cumplimentar adecuadamente cada seccion.

Asimismo, el monitor recordara los requisitos establecidos en las
Normas de Buena Practica Clinica y revisara con el investigador y sus
colaboradores el “archivo del investigador” que contendra los documen-
tos esenciales para la realizacion del ensayo, que debera conservarse y
mantenerse bajo la responsabilidad del investigador y que debera estar
siempre actualizado.

Normalmente, se visitara también el servicio de farmacia a fin de veri-
ficar que la medicacion ha llegado al centro en condiciones Optimas, asi
como para explicar los procedimientos del estudio relativos a la dispensa-
cion, manejo y almacenamiento de la medicacion y proporcionar, si fuera
preciso, un archivo que contenga los documentos esenciales necesarios
para el adecuado seguimiento del estudio por el servicio de farmacia.
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Verificar el cumplimiento con el protocolo y sus modificaciones aprobadas
Durante la realizacion de un ensayo clinico, es importante que el moni-

tor contacte frecuentemente con el equipo investigador de los centros en
los que se esta llevando a cabo, para conocer cuales son las previsiones de
reclutamiento, detectar de forma temprana cualquier problema para la
inclusion de pacientes e intentar buscar soluciones lo antes posible, resol-
ver cualquier duda relativa al protocolo o a los procedimientos del estudio
y, si fuera necesario, recordar los procedimientos del estudio antes de la
inclusion del primer paciente o con anterioridad a las siguientes visitas. De
esta manera, se asegurara en mayor medida el cumplimiento con los com-
promisos de reclutamiento y con lo establecido en el protocolo.

Asimismo, el monitor realizara visitas a cada uno de los hospitales
implicados en el ensayo, a intervalos regulares, tras la inclusion del primer
paciente, a fin de “comprobar el cumplimiento del protocolo, garantizar
que los datos son registrados de forma correcta y completa, asi como ase-
gurarse de que se ha obtenido el consentimiento informado de todos los
sujetos antes de su inclusion en el ensayo” (RD 223/2004, Art. 36, a)).

Es recomendable realizar la primera visita de monitorizacion lo antes
posible tras la inclusion del primer paciente en cada hospital a fin de com-
probar la adherencia al protocolo y a los procedimientos del estudio y, en
caso de errores o incumplimientos, prevenir que estos se repitan en el resto
de visitas y/o pacientes incluidos en el centro.

Durante estas visitas, el monitor revisara las historias clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio, asi como otros documentos fuente rele-
vantes para el mismo (p.ej. trazados de electrocardiogramas, resultados de
laboratorio u otras pruebas, informes de pruebas de imagen, etc.) y los
verificara con la informacion recogida por el investigador en los
Cuadernos de Recogida de Datos (CRDs) suministrados por el promotor,
para confirmar la elegibilidad de los pacientes, que los datos requeridos en
el protocolo se han registrado y son correctos, que los procedimientos del
estudio se han realizado segliin lo establecido en el protocolo y que los
acontecimientos adversos han sido debidamente notificados y dentro de
los plazos establecidos.

El monitor informara al investigador de cualquier error, inconsistencia,
omision o ilegibilidad en la informacion registrada en los cuadernos de
recogida de datos y se asegurara de que se realizan las correcciones apro-
piadas. En el caso de los CRDs en papel, todas las correcciones se reali-
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zaran con una linea trazada sobre el dato original, de forma que éste aun
pueda verse e incluiran la firma o iniciales del investigador (o un miem-
bro de su equipo autorizado para realizar cambios en el CRD en su nom-
bre), la fecha y el motivo de la correccion. Si se tratara de CRDs electro-
nicos, los sistemas deben estar validados y tener lo que se denomina
“audit trail” que garantice la trazabilidad de los datos y las correcciones.

En la historia clinica de cada paciente incluido debera quedar docu-
mentada su inclusion en el estudio, el nimero de paciente y de medica-
cion que se le asigna y cada una de las visitas realizadas, asi como cual-
quier informacion relevante descrita en el protocolo o en el manual de
monitorizacién. Asimismo, debera constar que el paciente ha sido infor-
mado acerca del estudio y ha tenido tiempo para valorar su participacion
en el mismo, la obtencion del consentimiento previamente a su inclusion
y a la realizacion de cualquier prueba relativa al estudio, y que el pacien-
te firma el consentimiento por duplicado y se le entrega una copia de la
hoja de informacion al paciente y del documento de consentimiento
informado, quedando otro ejemplar archivado en el centro, en el archivo
del investigador.

El consentimiento informado es la “decision, que debe figurar por escri-
to y estar fechada y firmada, de participar en un ensayo clinico adoptada
voluntariamente por una persona capaz de dar su consentimiento tras
haber sido debidamente informada y documentada acerca de su naturale-
za, importancia, implicaciones y riesgos” (RD 223/2004, Art. 2, m)).

“El sujeto del ensayo deberd otorgar su consentimiento después de
haber entendido, mediante una entrevista previa con el investigador o un
miembro del equipo de investigacion, los objetivos del ensayo, sus riesgos
e inconvenientes asi como las condiciones en las que se llevara a cabo, y
después de haber sido informado de su derecho a retirarse del ensayo en
cualquier momento, sin que ello le ocasione perjuicio alguno” (RD
223/2004, Art. 7, 2).

“El consentimiento se documentara mediante una hoja de informacion
para el sujeto y el documento de consentimiento. La hoja de informaciéon
contendra unicamente informacion relevante, expresada en términos cla-
ros y comprensibles para los sujetos y estard redactada en la lengua pro-
pia del sujeto” (RD 223/2004, Art. 7, 2). Tanto la hoja de informacion al
paciente como el documento de consentimiento informado deberan haber
sido evaluados y aprobados por el Comité Etico de Investigacion Clinica.
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La hoja de informacion al paciente incluird normalmente informacion
acerca del disefio del estudio, los brazos de tratamiento (incluyendo, si
fuera el caso, la posibilidad de recibir placebo), asi como las opciones
terapéuticas alternativas en caso de no querer participar en el estudio. Si
una vez iniciada su participacion el paciente decidiera retirarse, no tendra
obligacion de explicar los motivos de dicha retirada. Sin embargo, este
dato puede ser relevante para el promotor puesto que le puede proporcio-
nar informacion sobre el disefio del estudio o el medicamento en investi-
gacion que, de otra forma, no podria obtener (p.ej. la medicacion resulta
dificil de tomar, los procedimientos del estudio son incomodos o doloro-
sos, etc.). Por motivos de seguridad, siempre que sea posible, se pedira al
paciente que acuda al hospital para realizarle una visita de seguimiento y
valorar su estado de salud tras dicha retirada (suele estar especificada en
el protocolo).

Tras la inclusion de cada paciente y en caso de modificaciones al pro-
tocolo que supongan un cambio en la hoja de informacién al paciente, el
monitor debera verificar que la obtencion y la firma del consentimiento
estan adecuadamente reflejados en la historia clinica y revisard pormeno-
rizadamente estos documentos para asegurarse de que se han cumplimen-
tado adecuadamente por parte del investigador y del paciente y de que la
version del consentimiento aprobada por el Comité Etico para cada centro
se ha firmado y fechado correctamente.

Comprobar el almacenamiento, distribucion, devolucién y documentacion
de los medicamentos en investigacion

Respecto a los medicamentos en investigacion suministrados para la

realizacion del ensayo, el monitor verificara, antes del primer envio a cada
hospital (preferiblemente, durante la visita de seleccion), que las condicio-
nes de almacenamiento son adecuadas, asi como que estas condiciones se
mantienen a lo largo del mismo. Con esta finalidad, el monitor visitara
regularmente el lugar de almacenamiento de los medicamentos en inves-
tigacion y, en concreto, comprobara:

- Que la medicacién se mantiene en una zona de acceso controlado.

- Que la medicacion no usada para dispensar a los pacientes se encuen-
tra fisicamente separada de la medicacion usada devuelta y que ésta
se ha identificado adecuadamente como tal, para evitar posibles con-
fusiones.
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- Que se ha controlado la temperatura (minima y méxima) en el area de
almacenamiento de la medicacion y que se ha registrado en un formu-
lario, propio del centro o suministrado por el promotor, con la fre-
cuencia requerida por protocolo y seglin las caracteristicas y condicio-
nes de estabilidad de la medicacion.

- Que, a ser posible, los termometros utilizados para el control de tem-
peratura en el area de almacenamiento de los medicamentos en inves-
tigacion han sido calibrados.

- Que la medicacion disponible en cada hospital es suficiente a lo largo
de todo el estudio (que no se quedan desabastecidos).

Del mismo modo, el monitor se asegurara de que la recepcion, utiliza-
cion y devolucion de dicha medicacion esté adecuadamente controlada y
documentada. Para ello verificara:

- Que cada envio de medicacion ha sido confirmado, que se ha recibi-
do en buen estado y que los kits que aparecen especificados en el
inventario coinciden con lo enviado realmente.

- Que se han mantenido registros de la medicacion recibida, dispensa-
day devuelta, quedando especificada la cantidad y la fecha. En el caso
de que la medicacion se custodie en el servicio de farmacia y se dis-
pense al investigador, para su posterior dispensacion a los pacientes,
cada uno de los pasos debera quedar adecuadamente documentado, es
decir, deberan solicitarse los registros tanto al servicio de farmacia,
como al equipo investigador.

Estos registros, permitiran al monitor asegurarse de que se ha hecho un
buen uso de los medicamentos en investigacion y que se han dispensado
adecuadamente y Uinicamente a los pacientes del ensayo y que el tratamien-
to asignado corresponde con el realmente dispensado. De igual modo, nos
permitird valorar el cumplimiento terapéutico de cada paciente, por lo que
es muy importante solicitar al investigador que recuerde siempre a los
pacientes que traigan toda la medicacion usada y no usada y envases vaci-
os en cada visita al hospital, para su recuento por parte del equipo investi-
gador y, por parte del monitor, durante las visitas regulares al centro.

Cualquier devolucion de medicacion desde los hospitales al promotor (o
al proveedor contratado por el promotor), debera quedar documentada a
través de un formulario firmado por el farmacéutico o el investigador
(segun corresponda) en el que se detallen los kits de medicacion devuel-
tos y la fecha del envio. Previamente a la devolucion, el monitor debera
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efectuar un nuevo recuento de la medicacidn, para asegurarse de que es
correcto y que no falta ningun kit o blister.

Realizar y verificar el mantenimiento de los documentos esenciales para
la realizacion de un ensayo clinico

“Los documentos esenciales son aquellos documentos que individual y
globalmente permiten la evaluacion del desarrollo de un ensayo y de la
calidad de los datos generados. Estos documentos sirven para demostrar el
cumplimiento del investigador, promotor y monitor con las normas de
Buena Practica Clinica y con todos los requisitos legales pertinentes.
Los documentos esenciales también sirven para otros prop6sitos impor-
tantes. El archivo oportuno de los documentos esenciales en los centros
del investigador/institucion y del promotor, puede ayudar en la realizacion
de un ensayo con éxito por parte del investigador, promotor y monitor.
Estos documentos son también los que habitualmente son auditados en
una auditoria independiente del promotor y son inspeccionados por las
autoridades reguladoras como parte del proceso de confirmaciéon de la
validez de la realizacion del ensayo y de la integridad de los datos recogi-
dos” (Guia de BPC, 8.1).
“Los archivos maestros del ensayo deberan establecerse al principio del
ensayo, tanto en el centro del investigador/institucion como en el centro
del promotor. Solo se puede hacer el cierre final del ensayo cuando el
monitor haya revisado los archivos del investigador/institucion y los del
promotor y haya confirmado que todos los documentos necesarios estan
en los archivos apropiados” (Guia de BPC, 8.1).
El monitor es, por tanto, responsable de asegurar que se preparan los
archivos correspondientes, al inicio del estudio, para guardar la documen-
tacion que se vaya generando a lo largo del mismo y que debe conservar
el promotor. Habitualmente, el archivo local del promotor se compone de
dos partes:
a) Documentacion general del estudio: Incluye entre otros:
- Protocolo y sus enmiendas
- Manual del Investigador/ IMPD (Investigational Medicinal Product
Dosssier)

- Cuaderno de Recogida de Datos

- Ejemplar de la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento
Informado
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- Documentos y correspondencia relativa al Comité Etico de
Investigacion Clinica de Referencia en el ensayo

- Documentos regulatorios y correspondencia relativa a las Autoridades
Sanitarias

- Documentacion comun relativa a la medicacion del estudio y otros
materiales o equipos necesarios

- Certificado de seguro

- Certificado de auditoria (si aplica)

- Correspondencia relativa a comunicaciones relevantes (con el promo-
tor, proveedores de servicios, internas)

- Manuales y procedimientos (de monitorizacidon, guia para el investi-
gador, plan de notificacion de Acontecimientos Adversos Graves, etc)

- Informe final del estudio

b) Documentacion especifica de centro: Contendra, entre otros, para

cada hospital participante, lo siguiente:

- Documentacion relativa al personal implicado en el estudio (Curriculum
vitae del investigador principal y colaboradores, documento de delega-
cion de responsabilidades a otros miembros del equipo, firmado por
cada uno y por el investigador principal, en prueba de conformidad, cer-
tificados o registros de formacion y datos de contacto)

- Firma del protocolo y enmiendas por parte del investigador

- Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado aproba-
do por el Comité ético para el centro (todas las versiones) y cualquier
otra documentacion suministrada a los pacientes, asi como documen-
tos relativos a la inclusion o discontinuacion de los pacientes, trata-
miento asignado, notas de archivo especificas de los pacientes, etc.

- Documentacién relativa al Comité Etico local de cada centro

- Documentacion relativa al laboratorio u otros procedimientos médi-
cos o diagndsticos (certificados de calidad/mantenimiento, valores
normales, etc.)

- Documentacion del centro relativa a la medicacion del estudio (Luz
verde normativa para el envio de medicacion al centro, confirmacio-
nes de recibi, formularios de envio, recuento y dispensacion y devo-
lucién, codigos de randomizacion, si procede, etc.)

- Informes de visitas y contactos relevantes y documentacion relativa.

- Correspondencia con el centro

- Acuerdos, compromisos con el investigador y contrato con el centro
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- Documentacion relativa a la notificacion de acontecimientos adversos

graves ocurridos en el centro

- Certificado de auditoria al centro, si procede

- Documentacion relativa a los pagos realizados

- Copia de los Cuadernos de Recogida de Datos completos (si son en

papel, suelen archivarse de forma independiente) y gueries (respues-
tas del investigador a dudas sobre datos recogidos en el CRD)

- Documentacion relativa a violaciones y desviaciones del protocolo

ocurridas en el centro

El monitor debera actualizar estos archivos a medida que se vayan
generando documentos durante el ensayo y los revisara periodicamente
para asegurarse de que estdn completos y de que todos los documentos
esenciales han sido correctamente archivados en las secciones correspon-
dientes.

El monitor deberad también preparar el archivo del investigador y pro-
porcionarselo al equipo investigador en la visita de inicio, en la que le
explicara la documentacion incluida y la importancia de conservar los
documentos en un lugar seguro y de mantener el archivo actualizado a lo
largo del estudio. Durante las visitas periddicas a cada hospital, el moni-
tor debera revisar el archivo del investigador y actualizarlo con la docu-
mentacion que se haya generado desde la anterior visita al centro para ase-
gurarse de que los documentos esenciales para la realizacion del ensayo se
han mantenido adecuadamente y que el archivo estd completo y totalmen-
te actualizado. El archivo del investigador, constara fundamentalmente de
los siguientes documentos:

- Documentacion relativa al personal implicado en el estudio (ver el

apartado de documentacién especifica de centro)

- Protocolo y sus enmiendas y firma del investigador

- Manual del Investigador

- Documentacion relativa al Comité Etico de Referencia y local de cada

centro
- Documentos regulatorios y correspondencia relativa a las Autoridades
Sanitarias

- Documentacion relativa al laboratorio u otros procedimientos médi-
cos o diagndsticos (certificados de calidad/mantenimiento, valores
normales, etc.)

- Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado aproba-
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do por el Comité ético para el centro (modelo de todas las versiones
aprobadas para el centro y consentimientos firmados por los pacientes
participantes) y cualquier otra documentacién suministrada a los
pacientes, asi como documentos relativos a la inclusion o discontinua-
cion de los pacientes, tratamiento asignado, documento que vincula la
identificacion del paciente con el codigo asignado en el estudio (siem-
pre debe estar actualizado y conservarse en lugar seguro, inicamente
en el centro), notas de archivo especificas de los pacientes, etc.
Documentacion del centro relativa a la medicacion del estudio (con-
firmaciones de recibi, formularios de envio, recuento y dispensacion
y devolucidn, codigos de randomizacidn, si procede, registros de tem-
peratura, etc.)

Documentacion relativa a visitas del monitor al centro (registro de
visitas de monitorizacion firmado por el monitor y el investigador,
informe de visita de inicio)

Correspondencia con el centro

Acuerdos, compromisos con el investigador y contrato con el centro.
Documentacion relativa a la notificacion de acontecimientos adversos
graves ocurridos en el centro

Cuadernos de Recogida de Datos completos (si son en papel, suelen
archivarse de forma independiente) y queries (respuestas del investi-
gador a dudas sobre datos recogidos en el CRD)

Certificado de seguro

Guias y Manuales especificos del estudio

Documentacion relativa a violaciones y desviaciones del protocolo
ocurridas en el centro

Una vez finalizado el estudio, el monitor revisara el archivo maestro del

ensayo del promotor para asegurarse nuevamente de que estd completo y
actualizado y prepararlo para su archivo definitivo, durante el periodo
establecido, segiin la normativa vigente. Asimismo, efectuard una visita de
cierre a cada uno de los hospitales participantes para asegurarse también
de que el archivo del investigador contiene todos los documentos esencia-
les que deben conservarse tras la conclusion del ensayo, consolidar el
archivo del investigador con otros documentos que se hubieran manteni-
do por separado durante la realizacion del estudio (p.ej. el archivo de far-
macia) y preparar la documentacion para su archivo definitivo. Asimismo,
el monitor obtendra el compromiso del investigador de conservar estos
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documentos por el periodo establecido, segin la normativa vigente y de
informar al promotor en el caso de que cambie de hospital o si recibe una
notificacion de auditoria o inspeccion.

En ocasiones, si los hospitales no disponen de un lugar donde mantener
los documentos esenciales por un largo periodo de tiempo, el promotor
podra gestionar un archivo externo para conservar estos documentos, pero
solo podra tener acceso al mismo el equipo investigador, no el personal
del promotor.

En la Guia de Normas de Buena Practica Clinica de la ICH, en el epi-
grafe 8, asi como en un capitulo anterior de este libro, se detallan los docu-
mentos esenciales para la realizacion de un ensayo clinico, antes de
comenzar la fase clinica del ensayo, durante la realizacion clinica del
ensayo y después de completar o finalizar el ensayo.

Desviaciones y violaciones de protocolo

Las desviaciones o violaciones de protocolo se definen como un incum-
plimiento con el protocolo observado y documentado tras haber ocurrido
el evento. Si, durante su actividad de monitorizacion, el monitor detecta-
ra alguna de ellas, deberéd informar al investigador para que aplique las
medidas correctoras necesarias, si fuera posible y re-entrenar al equipo
investigador a fin de prevenir que vuelvan a repetirse.

En el caso de violaciones de protocolo, considerando generalmente
como tales aquellas desviaciones que pongan o puedan poner en riesgo la
seguridad de los pacientes incluidos en el ensayo, asi como aquellas que
afecten o puedan afectar a la validez e integridad de los datos o que resul-
ten en una violacién de los principios éticos, el monitor debera informar
inmediatamente por escrito al responsable nacional o internacional del
estudio, segin proceda, para que establezca las acciones correctoras a
emprender y decida, si es el caso, como proceder con el paciente.
Dependiendo del impacto de la violacion de protocolo, el responsable del
estudio junto con el responsable médico, pueden considerar mas benefi-
cioso para el paciente retirarle el tratamiento y realizar un seguimiento o,
por el contrario, mantener el tratamiento, a pesar de esta desviacion, por
motivos de seguridad. Cualquier medida a adoptar o decision sobre el
paciente, debera quedar documentada por escrito, asi como el seguimien-
to hasta su resolucion.
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El monitor deberd documentar en los informes de monitorizacion las
desviaciones y violaciones de protocolo detectadas en cada hospital y
mantener un listado de las mismas. Este listado serd proporcionado al final
del estudio al equipo responsable del mismo (el responsable del proyecto
a nivel global, el estadistico, el data manager, entre otros), para su evalua-
cion durante la Reunion de Revision de Datos (Data Review Meeting), en
la que se discutiran estos casos y se decidira en qué poblacion se incluiran
para el analisis estadistico. Asimismo, el listado de violaciones de proto-
colo debera comunicarse a la Subdireccion General de Inspeccion y
Control de Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

“El incumplimiento del protocolo, los PNT, la BPC y/o los requisitos
legales pertinentes por un investigador/institucion o por los miembros del
equipo investigador conllevara una intervencion rapida por parte del pro-
motor para asegurar el cumplimiento” (Guia de BPC, 5.20.1).

“Si la monitorizacion y/o auditoria identifican un incumplimiento grave
y/o persistente por parte de un investigador/institucion, el promotor debe-
ra finalizar la participacion de dicho investigador/institucion en el ensayo.
Cuando finaliza la participacion de un investigador/institucion debido a
incumplimiento, el promotor debera comunicarlo rdpidamente a las auto-
ridades reguladoras” (Guia de BPC, 5.20.2).

Informes de monitorizacion

“El monitor debera presentar un informe escrito al promotor después de
cada visita al centro de investigacion o después de cada comunicacion
relacionada con el ensayo” (Guia de BPC, 5.18.6, a)). Para estos propodsi-
tos, cada promotor dispone habitualmente de modelos estandar, para
cubrir y documentar cada tipo de actividad de monitorizacion:

- Informes de Visita de Seleccion: Dirigidos a documentar la idoneidad

de cada hospital pre-seleccionado para participar en el estudio en cuan-
to a aspectos organizativos, disponibilidad de recursos, experiencia y
formacion, potencial de reclutamiento, etc. Generalmente requiere
aprobacion del promotor para la participacion de cada hospital.

- Informes de Visita de Inicio: Encaminados fundamentalmente a docu-

mentar la formacién del equipo investigador en todos los aspectos
relativos al protocolo, medicamento en investigacion, procedimientos
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del estudio, normativa vigente y BPC, asi como la disponibilidad de
todo el material y requisitos necesarios para la realizacion del estudio,
previamente a iniciar el reclutamiento.

- Informes de Visita de Monitorizacioén: Tras la inclusion del primer
paciente y hasta el cierre de la base de datos. Su proposito es docu-
mentar la verificacion por parte del monitor del cumplimiento con el
protocolo y la normativa vigente, la veracidad e integridad de los
datos recogidos, la adecuada obtencion del consentimiento informado,
asi como el correcto manejo y almacenamiento de la medicacion y el
mantenimiento del archivo del investigador.

- Informes de Visita de Cierre: Tras la confirmacion del cierre de la base
de datos. Su objetivo es documentar que se ha verificado que todos los
documentos esenciales se mantienen en el archivo del investigador,
que éste se ha consolidado adecuadamente y obtener el compromiso
del investigador de guardar estos documentos en un lugar seguro
durante el periodo establecido.

- Informes de contacto telefonico: Se redactaran informes de cualquier
contacto relevante con el equipo investigador.

“Los informes deberan incluir la fecha, el centro, el nombre del moni-
tor y el nombre del investigador u otra persona con la que se contacte”
(Guia de BPC, 5.18.6, b)).

“Los informes deberan incluir un resumen de los aspectos revisados por
el monitor y sus comentarios referentes a todos los hallazgos o hechos,
desviaciones o deficiencias relevantes, asi como las conclusiones y accio-
nes realizadas o a llevar a cabo y/o acciones recomendadas con el fin de
garantizar el cumplimiento” (Guia de BPC, 5.18.6, c¢)). Previamente a
cada visita, el monitor debera revisar el informe correspondiente a la visi-
ta anterior para revisar acciones pendientes y que requieran un seguimien-
to durante la siguiente visita.

Los informes deberan ser revisados y estar firmados por un representan-
te del promotor.

Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs), Standard Operating
Procedures (SOPs)

El Real Decreto 223/2004, establece la responsabilidad del promotor de
“establecer y mantener un sistema de garantias y control de calidad, con
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procedimientos normalizados de trabajo escritos, de forma que los ensa-
yos sean realizados y los datos generados, documentados y comunicados
de acuerdo con el protocolo, las normas de Buena Practica Clinica y lo
dispuesto en este Real Decreto” (RD 223/2004, Art. 35, 3, a)). Esta res-
ponsabilidad ya aparecia reflejada en el apartado 5.1. de la Guia de
Normas de Buena Practica Clinica de la ICH.

Este requisito, afecta por tanto a cada una de las fases y actividades
relacionadas con un ensayo clinico, incluyendo las actividades de moni-
torizacion, con el fin de garantizar que se realizan de forma uniforme y
homogénea. Esto es especialmente importante en el caso de ensayos cli-
nicos que incluyan varios centros en el pais y aquellos de &mbito inter-
nacional que, frecuentemente, requieren la participacion de distintos
monitores.

Generalmente, el promotor dispone de Procedimientos Normalizados
de Trabajo para las siguientes actividades relativas a la monitorizaciéon de
ensayos clinicos:

- Obtencion del acuerdo de confidencialidad de posibles investigadores

- Seleccion de centros

- Realizacion, revision y aprobacion de traduccion de documentos

- Preparacion, distribucion y modificacion de documentacion para el

Comité Etico y las Autoridades Sanitarias

- Creacion, mantenimiento y consolidacion del archivo maestro del

ensayo clinico y del archivo del investigador

- Solicitud, manejo, dispensacion, recuento y devolucion de medica-

mentos en investigacion

- Inicio de centros

- Enmiendas al protocolo y a la hoja de informacion al paciente o con-

sentimiento informado

- Monitorizacion de centros

- Manejo de violaciones y desviaciones del protocolo

- Notificacion de acontecimientos adversos graves

- Cierre de centros

- Fraude y mala préctica

Es frecuente que, ademas de estos procedimientos generales, se elabo-
ren Manuales especificos de monitorizacion, para cada ensayo clinico, a
fin de garantizar una mayor uniformidad, esencial a la hora de realizar las
distintas actividades de monitorizacion.
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Introduccion

Una vez obtenido el dictamen favorable del ensayo clinico por el
Comité Etico de Investigaciéon Clinica (CEIC), autorizado por la Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y por la
Direccion del Centro hospitalario, no sabemos como y en qué condiciones
reales se lleva a cabo la investigacion en el centro.

El seguimiento directo de la marcha de los ensayos clinicos es una parte
fundamental més a tener en cuenta. Existen dos tipos de seguimiento, por
un lado el que se realiza a través de la monitorizacion que desempefian los
monitores de ensayos clinicos del promotor o de la organizacion de inves-
tigacion por contrato (CRO) y por otro lado el que se hace desde el centro
hospitalario.

Con la entrada en vigor del RD 223/2004 por el que se regulan los ensa-
yos clinicos con medicamentos y se establecen los requisitos para su reali-
zacion, entre las disposiciones generales encontramos las responsabilidades
y funciones del promotor y CEIC. Una de las funciones del CEIC es el segui-
miento de los ensayos desde su inicio hasta la entrega del informe final.

El seguimiento del ensayo clinico estd muy bien definido y estructura-
do para el promotor a través de la figura del monitor de ensayos clinicos,
pero por parte del centro todavia queda mucho por hacer ya que el Uinico
posible seguimiento que se viene haciendo hasta ahora es revisar y archi-
var los informes periddicos que envian el promotor y los investigadores al
CEIC, sin poder comprobar que lo que comunican es totalmente correcto.

El propio centro a través del apoyo de la Direccion y de la Fundacion
de Investigacion Biomédica, deberia impulsar realizar el seguimiento no
solo a través de los informes que recibe el CEIC, sino internamente a tra-
vés de personal cualificado (monitores internos) que compruebe como se
va desarrollando la investigacion, que realicen un seguimiento de los
pacientes que se recluten y que actiien de nexo y sirvan de apoyo, al equi-
po investigador, al CEIC y al monitor externo.

De esta manera podemos afiadir otro control de calidad en la realizacion
del ensayo, suponiendo una garantia extra para el centro con respecto a la
marcha del ensayo en si, entendiendo como calidad, la verificaciéon del
cumplimiento del desarrollo del estudio segln se describa en el protocolo
del ensayo clinico, de acuerdo a las normas de Buena Practica Clinica, a
la normativa vigente y velando por la proteccion, seguridad y bienestar de
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los pacientes en todo momento. El seguimiento lo podemos definir como
una vigilancia continuada de la ejecucion de un ensayo clinico, para ase-
gurarse de que se desarrolla de acuerdo al protocolo del estudio.

Viendo la importancia que tiene el centro en realizar el seguimiento
interno procedemos a describir a continuacion, como lo hemos hecho en
nuestro caso a través de los monitores de ensayos clinicos internos.

Composicion de las partes implicadas en el seguimiento

Por parte del centro hospitalario, por un lado participa el equipo inves-
tigador, compuesto generalmente por el investigador principal y co-inves-
tigadores y su equipo colaborador.

El personal colaborador del centro que puede intervenir en la realiza-
cion de un ensayo clinico y sus funciones principales o mas habituales
pueden ser:

- Servicio de enfermeria: extraccion de muestras, procesamiento y
envio a un laboratorio central. También administracion de tratamien-
tos o electrocardiogramas.

- Servicio de farmacia: custodia, recepcion, preparacion y dispensacion
de los medicamentos del ensayo. Aleatorizacion del tratamiento.
Control y trazabilidad de los lotes. Registro de temperatura y mante-
nimiento de stock. Devoluciones y destruccion.

- Servicio de radiologia: pruebas radioldgicas informadas, copias de CDs
u otro tipo de soporte. Diagndstico y reevaluacion de la enfermedad.

- Servicio de anatomia patoldgica: biopsias u otro tipo material/tejido
para diagnostico y reevaluacion de la enfermedad.

- Unidad de ensayos clinicos o servicio de farmacologia: apoyo para
realizar estudios de farmacocinética.

Estos servicios colaboradores variaran en funcion de las necesidades de
cada ensayo clinico. Por otro lado y pertenecientes también al centro ten-
driamos a los monitores de ensayos clinicos internos que informaran al
CEIC siempre que lo necesite.

Por parte del promotor, el monitor de ensayos clinicos externo pertene-
ciente al propio promotor o a la CRO contratada.

Los monitores de ensayos clinicos que pertenecen al promotor o a la
CRO, monitores externos, realizan un continuo seguimiento de la marcha
del estudio, dando apoyo a los investigadores y gestionando toda la docu-
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mentacion que se va generando por la inclusion de pacientes. Comprueban
la recogida de datos por parte del investigador en la historia clinica, trans-
critos a su vez en los cuadernos de recogida de datos del ensayo clinico y
trasladan los formularios de los datos obtenidos para que se realice el ana-
lisis correspondiente. Revisan la comunicacion de los acontecimientos
adversos graves e inesperados. Confirman minuciosamente que todas las
comunicaciones y acontecimientos quedan reflejados, recogidos, informa-
dos y archivados dentro de la documentacion de la investigacion.

Con la monitorizacion externa el promotor verifica el seguimiento
directo del desarrollo del ensayo clinico, los pacientes que se incluyen en
el ensayo y que los datos que generan se recogen adecuadamente para
garantizar su fiabilidad y reproducibilidad. Se aseguran de la aplicacion de
las normas de Buena Practica Clinica, cumpliendo con la parte metodolo-
gica, ética y legal del protocolo, pero el centro para verificar también que
se esta realizando esa monitorizacion, necesitara a los monitores internos
quienes comprobaran cémo se estd llevando a cabo esa investigacion, la
existencia de los pacientes incluidos y su evolucion en el mismo mante-
niendo siempre la mas estricta confidencialidad cumpliendo con la Ley
organica 15/1999 de proteccion de datos de caracter personal y la Ley
41/2002 de autonomia del paciente.

Desarrollo del seguimiento interno

El seguimiento interno permite al CEIC conocer la evolucion y desarro-
llo del ensayo clinico en su centro, por lo que de una manera activa podra
saber en cualquier momento la situacion real del ensayo. A través de los
monitores internos, si ocurriese algun problema relevante, podrian tomar
la decision que considerasen mas oportuna o incluso reevaluar el ensayo
y ponerse en contacto con el investigador y promotor para comunicarles
las nuevas decisiones.

Los monitores internos, supervisaran el desarrollo de la marcha de
todos los ensayos clinicos, informando al CEIC en el momento que éste lo
solicite y ademads sirven de apoyo a los investigadores actuando de inter-
mediarios entre el promotor y el centro.

También existe otro tipo de monitor, que a mi entender es especialmen-
te importante a la hora de llevar a cabo un ensayo clinico y éste es el data
manager o coordinador de ensayos clinicos. Algunos investigadores cuen-
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tan con este tipo de personal cualificado, formando parte del equipo inves-
tigador, facilitando parte de la labor administrativa de recogida de datos a
lo largo de la investigacion.

Los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano cada vez son
mas complejos y laboriosos a la hora de recoger datos, por eso los data
manager descargan en gran medida a los investigadores de estas tareas
pudiendo centrarse realmente en la relacion médico-paciente cumpliendo
perfectamente con la parte asistencial y metodologica del protocolo.

Gracias a la figura del monitor interno se puede coordinar de una mane-
ra mas sencilla la ejecucion del ensayo clinico, ya que al estar ubicado en
el propio hospital puede ayudar en algin asunto puntual tanto al personal
del centro como al monitor externo. Puede ayudar desde la localizacion
del investigador, co-investigador, data manager o servicios colaboradores
como farmacia, enfermeria o radiologia entre otros hasta la localizacion
del monitor externo o algun otro miembro del equipo del promotor/CRO.
También pueden centralizar ciertos aspectos locales como la disposicion
de los valores normales de los diferentes laboratorios de analisis y sus cer-
tificados de calidad actualizados, que son imprescindibles para la valida-
cion de los datos recogidos en los CRD.

Durante el transcurso del ensayo pueden suceder diferentes trabas,
cuestiones o problemas que se pueden detectar o abordar desde distintas
perspectivas; equipo investigador, paciente, monitor externo e interno y
CEIC y de las que intentaremos se resuelvan lo antes posible.

Etapas del ensayo clinico

Una vez que el promotor presenta el protocolo con todos sus requisitos
y el CEIC de referencia emite el dictamen favorable, desde el centro ten-
driamos en cuenta los aspectos locales especificos (colaboradores, prue-
bas extraordinarias si las hubiese, etc.) para su desarrollo.

A continuacion se firmard el contrato de ensayo clinico, entre la
Fundacion para la Investigacion Biomédica del centro, el promotor y el
investigador y se emite la conformidad por parte de la Direccion del Centro.
A partir de este momento en cuanto el promotor disponga de la autorizacion
de la AEMPS podra abrir el centro y empezar el reclutamiento de pacientes.

Una de las trabas més habituales y cuestionables a la hora de que la
Direccion del hospital apruebe la realizacién de un ensayo clinico en sus

208



Seguimiento de ensayos clinicos

instalaciones, es que el promotor no aporte la medicacion del ensayo clini-
co. Dicha medicacion estd compuesta por la experimental, la control y los
placebos si los hubiera. Cierto tipo de promotores asumen directamente sin
previo aviso que serd el hospital quién financie la medicacion de esa inves-
tigacion, pero no se dan cuenta de que en la mayoria de los casos esto es
inviable porque el gasto farmacéutico que genera en ocasiones es desmesu-
rado y el hospital no pueden asumirlo. Esta situacion hace que se paralice o
se retrase la puesta en marcha del ensayo pudiéndose solucionar a priori. Tal
vez, para no entorpecer el inicio del ensayo clinico en un hospital el promo-
tor deberia tener en cuenta este aspecto y trasladarlo previamente a la
Direccion del Hospital o Fundacion de Investigacion Biomédica, evitando
asi malentendidos y pérdida de tiempo para todas las partes.

Inicio del ensayo clinico

El seguimiento del ensayo clinico puede comenzar dependiendo del
punto de vista en distintos momentos, desde que es autorizado por la
AEMPS y previamente informado favorablemente por el CEIC (si actiia de
local) y el dictamen unico del CEIC de referencia, desde la inclusion del
primer paciente en el ensayo o desde la apertura de un centro. El que hemos
tomado nosotros como referencia para realizar el seguimiento interno es
desde la apertura del centro, momento en el que el promotor realiza la visi-
ta de inicio con el investigador principal y su equipo colaborador, con el
servicio de farmacia y con los monitores internos que dependen de la
Fundacion de Investigacion Biomédica. En esta visita el promotor propor-
ciona todo el material necesario para comenzar el ensayo clinico, desde el
material para el reclutamiento, los cuadernos de recogida de datos, el archi-
vo del investigador hasta la entrega de la medicacion correctamente identi-
ficada, como muestras de ensayo clinico al servicio de farmacia.

La buena comunicacion y entendimiento entre todas las partes que van a
intervenir en la realizacion y seguimiento de la investigacion, es fundamen-
tal para un correcto desarrollo, por eso en el momento de la visita de inicio
lo ideal es que coincida todo el personal involucrado en esa investigacion.

A partir de este momento en el centro ya se pueden reclutar pacientes.

- El periodo de reclutamiento de un ensayo clinico es vital para con-
seguir los objetivos y expectativas del estudio. Este periodo viene defini-
do de antemano por el promotor, con una fecha de inicio y otra de finali-
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zacion. Se estima que durante este periodo puedan alcanzar el nimero
necesario de pacientes para poder hacer el analisis y obtener unos resulta-
dos. Cuando el reclutamiento no es el esperado y es inferior se complica
el objetivo del ensayo, provocando en algunas ocasiones una modificacion
de la duracion, ampliando el periodo de reclutamiento o en el peor de los
casos, pudiendo incluso finalizar anticipadamente y cerrar prematuramen-
te el ensayo clinico. Si el ritmo de inclusion es bueno se alcanzaria el
numero esperado de pacientes o incluso a veces puede ser mas rapido de
lo esperado y podria terminar antes del fin de reclutamiento planificado.

Los monitores internos estaran observando, durante este periodo si se
alcanza el nimero de pacientes que ha estimado reclutar el investigador.

En el caso de que el reclutamiento este siendo mas lento del esperado,
es importante que el personal investigador siga motivado en la busqueda
de sujetos a participar. A veces, tras varios fallos de seleccion y la dificul-
tad de que los pacientes cumplan con todos los criterios de seleccion, debi-
do generalmente a la complejidad del ensayo o a la dificultad de encontrar
un candidato, se hace complicada la motivacion e implicacion de los
investigadores. Una de las estrategias para intentar motivarles es hacer
visitas de motivacion, repasando de nuevo el protocolo y los puntos mas
complejos, facilitandoles tripticos, resimenes, etc. Aun asi, es posible que
el promotor realice algiin cambio en el protocolo del ensayo, dando lugar
a una modificacion que pueda ser relevante o no y que sera evaluada por
el CEIC. Esto entorpece y retrasa alcanzar el objetivo del ensayo y si con-
tinua igual el bajo reclutamiento tras haber realizado los cambios oportu-
nos, el promotor podria optar por cerrar el centro que peor vaya para abrir
otro presentando otra enmienda al protocolo de ampliacion de centro
enlenteciendo todavia mas el ensayo. Si el reclutamiento fuese bajo en
todos los centros el promotor podria definitivamente suspender el ensayo
y cancelar por completo la realizacion del ensayo clinico.

Los monitores internos estaran al tanto de la situacion real del recluta-
miento y veran si se puede tomar alguna medida que pueda ayudar para
colaborar y favorecer el reclutamiento en el centro.

Las causas mas habituales que hemos encontrado debidas a un bajo reclu-
tamiento son: inicio tardio del centro, dificultad de encontrar candidatos que
cumplan todos los criterios de seleccion, complejidad del estudio, desmoti-
vacion del personal, problemas de seguridad del farmaco, participacion por
compromiso o por prestigio, sobrecarga asistencial, cambio de investigador.
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Inclusion del paciente en el ensayo clinico

Este momento es especial por varios motivos y quizas el mas importante
es por la libertad de eleccion y voluntariedad del propio paciente en su deci-
sion de participar en el ensayo clinico. Es un momento en el que se preten-
de que se le dedique el tiempo necesario, en el que investigador y paciente
mantienen un didlogo sobre la enfermedad que padece o que se le ha diag-
nosticado, su evolucion y las posibles alternativas de tratamiento. Es un
momento en el que el investigador debe explicarle que su participacion es
totalmente voluntaria, pudiendo retirarse en cualquier momento sin que
ello repercuta en sus cuidados médicos posteriores. Ademas debe conocer
que su participacion en el estudio es confidencial, que se le asignard un
codigo para que el promotor no le pueda identificar y que el tratamiento de
sus datos se manejaran conforme a la Ley organica 15/1999 de proteccion
de datos de caracter personal y que podra ejercer su derecho de rectifica-
cion, cancelacion u omision de datos. Por tanto, el paciente serd quien deci-
da sobre su tratamiento y no el médico.

Actuando segln las normas de Buena Practica Clinica y seglin describa el
protocolo, el investigador seleccionara al posible candidato informandole en
un lenguaje comprensible de lo que es la investigacion, el objetivo de la
misma y las alternativas de tratamiento que existen. Se le entregara la hoja de
informacion al paciente, donde viene recogida toda la informacion de la
investigacion y que previamente ha aprobado el CEIC. Una vez que se le ha
planteado al paciente la participacion en el ensayo, se le haya respondido a
todas sus dudas, lo haya meditado y entendido, entonces es cuando se forma-
lizaria su participacion con el consentimiento informado por escrito, firmado
y fechado por las dos partes; investigadora y paciente o representante legal.

Ademas de los monitores externos, el centro a través de los monitores
internos revisara la inclusion del paciente en el ensayo. Comprobaran que
el investigador lo ha registrado en la historia clinica, que existe y que esta
correctamente cumplimentado por las partes. Cada parte, habra rellenado de
su puflo y letra su nombre, fecha y firma y al paciente se le habra entrega-
do una copia. Si hubiera nuevas versiones posteriores a la inicial también se
comprobaran con el fin de verificar su continuidad en el ensayo.

Al monitorizar el consentimiento informado nos hemos encontrado
varias situaciones, desde que estd todo correcto hasta algunos errores o
falta de cumplimentacion de algin dato como por ejemplo: que faltaba o
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la fecha del investigador o la del paciente, no coincidian las fechas (suele
ser confusion de escritura del afio vigente) o no habian anotado en la his-
toria clinica el dia que firma e inicia el paciente su participacioén en el
ensayo y a veces faltaba la firma del investigador. Tras detectar estas defi-
ciencias hacemos el seguimiento de las mismas hasta que se subsanen.

Periodo de tratamiento y seguimiento

El paciente ya ha otorgado su consentimiento para la participacion en el
estudio y ahora llega el momento de poder realizar las pruebas requeridas
por el protocolo, para ver si cumple con los criterios de inclusion y no con
los de exclusion. A veces este periodo puede durar incluso un mes y suele
denominarse periodo de screening o de seleccion. Hasta que no tengamos
todos los resultados no sabremos si finalmente podra participar. Cuando
ya sabemos si definitivamente cumple los criterios de seleccion y pasa a
ser paciente de ensayo, se le asignard el tratamiento y un codigo de iden-
tificacion para que no se le pueda identificar mas que por el equipo inves-
tigador. El investigador tendrd una hoja donde identificaré a sus pacientes
con sus codigos y esta quedard archivada.

Ahora los pacientes comenzaran su tratamiento y se programaran las
visitas al centro segiin describa el protocolo, por lo tanto nos podemos
hacer una idea de la duracion estimada del paciente en el ensayo y de las
visitas presenciales que realizara, tanto de tratamiento como de segui-
miento, siendo éstas ultimas a veces telefonicas.

El calendario se programaré a partir del dia 1, que sera el dia que reci-
ba la primera administracion de la medicacion y a partir de aqui se reali-
zara el seguimiento del cronograma que marque el protocolo con los dife-
rentes procedimientos y evaluaciones clinicas o de laboratorio que habra
que realizar.

Monitorizaciones

La monitorizacion segin las guias de BPC de las ICH, se define como:
acto de vigilancia del progreso de un ensayo clinico y de asegurar que el
mismo es realizado, registrado e informado de acuerdo con el protocolo,
los Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs), la Buena Practica
Clinica (BPC) y los requisitos reguladores pertinentes.
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Los objetivos de la monitorizacion de un ensayo son verificar que:

a) Los derechos y bienestar de los sujetos humanos estan protegidos.

b) Los datos obtenidos en el ensayo son exactos, completos y verifica-

bles con los documentos fuente.

c) La realizacidon del ensayo estd de acuerdo con el protocolo y las

enmiendas aprobadas, con la BPC y con la normativa vigente.

También define, los documentos fuente, que son todos aquellos docu-
mentos originales, datos y registros que forman parte de la historia clini-
ca del paciente y los datos fuente que son toda la informacién contenida
en los archivos originales y las copias certificadas de los archivos origina-
les referente a hallazgos clinicos, observaciones u otras actividades del
ensayo clinico que son necesarias para la reconstruccion y la evaluacion
del ensayo. Los datos fuente estdn contenidos en los documentos fuente
(los archivos originales o las copias certificadas).

La monitorizacion hace una revision exhaustiva de los datos recogidos en
el CRD (cuaderno de recogida de datos), y los datos que aparecen en los
documentos fuente (historia clinica, TAC, analiticas) que son origen de esos
datos. EI CRD es un documento disefiado para registrar toda la informacion
requerida por el protocolo y concerniente a cada sujeto de estudio, ademas
podemos encontrarlo de varias formas, ya sea electronico o en papel.

Otro de los objetivos fundamentales de la monitorizacion consiste en
verificar que los datos de la investigacion van a servir para el progreso
cientifico. La monitorizacién hace que el ensayo clinico se lleve a cabo
con “calidad documentada”.

El monitor interno establece un plan de seguimiento y de monitorizacién
con el monitor externo, en el que desde la visita de inicio al centro inter-
cambian sus datos de contacto, y revisan los datos generales del protocolo
como si el estudio es multicéntrico o unicéntrico, si es nacional o interna-
cional, el periodo de reclutamiento, el disefio y metodologia del estudio, la
duracion, aleatorizacion, ramas de tratamiento, objetivos y la comunicacion
de acontecimientos adversos. También revisan, si hubiese que considerar
algin aspecto local de nuestro centro, como cesion de material durante la
realizacion del estudio, por ejemplo algiin ordenador, nevera, electrocardio-
gramas, etc. o incluso que el monitor interno facilite los valores normales
de laboratorio y sus certificados de control de calidad.

Cuando el monitor externo concierte una visita de monitorizacién con
el investigador, quedard en avisar al monitor interno, de tal manera que
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¢éste pueda organizarse y acudir para realizar la monitorizacion interna.

Aun asi, el monitor interno también puede realizar su seguimiento
directamente con el investigador.

Por tanto, el monitor interno podra realizar el seguimiento desde el cen-
tro e informar al CEIC cada vez que este lo necesite.

En estas visitas de monitorizacion, el monitor interno comprueba la
inclusion de los pacientes que hayan entrado hasta ese momento y su evo-
lucion segln el calendario de visitas realizadas. Hacemos coincidir nuestra
monitorizacion con la del monitor externo porque asi podemos tener una
vision global del desarrollo del ensayo, ya que se hace coincidir al mismo
tiempo: al monitor externo, las historias clinicas de los pacientes, los cua-
dernos de recogida de datos, el archivo del ensayo, el investigador (aunque
no es imprescindible que coincida porque se puede contactar con el inves-
tigador en cualquier otro momento), data manager si lo hubiera y farmacia.

En estas visitas es cuando nos informamos de la situacion real del ensa-
yo, de las condiciones en las que se estd desarrollando y si hay algun pro-
blema o de lo contrario todo va desarrolldndose segtin lo esperado

En la monitorizacion interna se revisa principalmente:

- Comprobar el archivo del investigador con los documentos esenciales
archivados: informe favorable del CEIC, autorizacion de la AEMPS,
contrato y seguro, conformidad de centro. Si hubiera enmiendas, que
estén notificadas al CEIC y su informe favorable. Compromiso del
investigador, delegacion de funciones a los colaboradores, y sus curri-
culums vitae. La hoja de informacién al paciente y consentimiento
informado y sus versiones posteriores si las hubiera.

- El estado de reclutamiento: en la primera visita revisamos la inclusion
de los pacientes a través de los consentimientos informados y verifi-
camos que esté todo cumplimentado y documentado en la historia cli-
nica. En las posteriores visitas tendremos en cuenta si sigue abierto o
si se ha cerrado verificando la fecha real del cierre y los pacientes
reclutados finalmente en el centro por el investigador.

- Se comprueba la correcta inclusion del paciente, porque a veces después
del periodo de screening o seleccion el paciente no cumple con algiin
requisito por lo que no es elegible y no puede participar en el ensayo.
Habra que comunicérselo y retirarle del estudio. Esto se denomina fallo
de screening o de seleccion. Este momento es importante a la hora de
monitorizar para detectar e intentar evitar sesgos de seleccion.
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- Asignacion e inicio del tratamiento. El servicio de farmacia llevara un
control del registro, almacenamiento, dispensacién y devolucién o
destruccion de los medicamentos de la investigacion. Dispondrd de
los codigos de aleatorizacion y podré controlar la trazabilidad que le
corresponda a cada paciente de las muestras del ensayo clinico. Los
monitores internos comprueban con su monitorizacion los pacientes
incluidos, su codigo y el numero de dispensaciones de visitas realiza-
das por paciente con sus correspondientes tomas o ciclos de trata-
miento hasta el momento.

- Programacion del calendario de visitas por paciente y cumplimenta-
cion del cuaderno de recogida de datos (CRD).

- Visitas realizadas, evolucion y permanencia en el estudio. El paciente
puede finalizar el ensayo realizando todas las visitas por lo que consi-
deramos que es paciente completo y si acabase antes independiente-
mente del motivo lo consideramos como paciente incompleto.
Siempre revisamos que se le programe y realice la visita de seguridad
a no ser que haya fallecido.

- Farmacovigilancia y seguridad del paciente: revision de los posibles
acontecimientos adversos graves e inesperados, notificacion, comuni-
cacion y desenlace. Relacion de causalidad o no con el medicamento
en investigacion. Comunicacion por parte del investigador al CEIC en
casos graves.

- Deteccion de posibles incidencias: medicacion, CRDs electronicos, o
desviaciones del protocolo.

Tras la visita, el monitor interno elabora un informe de monitorizaciéon

sobre la situacion del ensayo en ese momento.

En las siguientes visitas volvemos a revisar la situacion actual del ensa-
yo. Si ya se ha cerrado el reclutamiento entonces ya no habrad mas pacien-
tes en el centro y por lo tanto podremos medir el grado de reclutamiento
de nuestro investigador, es decir, si ha alcanzado el nimero de pacientes
que estimo al inicio del ensayo.

Si sigue abierto, entonces tendremos que ver hasta cudndo permanece-
rad abierto por si cambia la fecha con respecto a la inicialmente prevista.

Entre las desviaciones encontradas por los monitores internos mas
comunes podemos destacar:

* Documentos fuente: falta de algun documento original, datos y regis-

tros que forman parte de la historia clinica del paciente. Ilegible la
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escritura del investigador o colaboradores. A veces hay que reflejar o
anadir, notas de archivo (NTF) que son un documento que provee
informacion adicional o clarificacion sobre: como y quién obtuvo la
informacion. Discrepancias de informacién, incompleta o perdida.
Las NTF son consideradas informacion fuente y deben ser firmadas y
fechadas por el miembro del equipo que los genera. No son un reem-
plazo de los reportes a las entidades regulatorias en caso se hubiese
producido una desviacion o violacion al protocolo.
Consentimiento informado: falta de alguna fecha, del nombre comple-
to o incluso que el investigador ha escrito también el nombre del
paciente, falta la firma del investigador, letra ilegible, no escrito en el
documento fuente la fecha en la que el paciente decide participar en
el ensayo. Pegatinas del hospital con los datos del paciente pegadas en
el propio consentimiento (falta de confidencialidad).
En cuanto a la falta de adherencia al protocolo: las visitas puede que
no se haya realizado alguna en el dia estimado teniendo en cuenta el
margen permitido, falta de pruebas analiticas o diagndsticas a solici-
tar segun los procedimientos del protocolo en una visita o incluso
reclutamiento inadecuado del paciente por no cumplir con algin cri-
terio de seleccion (por ejemplo porque el resultado de alguna prueba
se encontraba en el limite que marcaba algln criterio). Rama de trata-
miento o n° de aleatorizacién mal asignado.

* En cuanto al archivo del investigador: falta del contrato, seguro o
autorizacion de la AEMPS o CEIC. Deficiencia o desorden de algu-
nos de los documentos esenciales tales como la hoja de firmas del per-
sonal del ensayo y listado de colaboradores con sus funciones, las
nuevas versiones de la hoja de informacion al paciente, las aprobacio-
nes de las enmiendas por el CEIC y la firma del investigador cono-
ciendo y aceptando dicha enmienda, ubicacion de los consentimientos
informados, que bien se quedan formando parte de la historia clinica
del paciente o bien los archivan en este archivo del investigador. Falta
de registro y/o comunicacion de los acontecimientos adversos graves
e inesperados. Falta de correspondencia enviada por el monitor como
cartas e informes de monitorizacion.

» Permanencia del paciente en el estudio: entre las causas mas habitua-
les por las que no finaliza un paciente, nos encontramos con algin
sesgo de seleccion (no elegible), desviacion mayor, evaluacion de la
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respuesta terapéutica y si es inadecuada el investigador puede decidir
discontinuar su participacion en el ensayo, acontecimiento adverso
grave, pérdida de seguimiento, o retirada de consentimiento.

Las del CRD como falta de de cumplimentacion de datos en general
o puntuales, falta de alguna visita y por tanto registros incompletos,
errores de transcripcion de datos de la historia clinica al CRD. Esta
falta de datos o errores en el CRD generan al promotor en su base de
datos una serie de inconsistencias o incongruencia denominadas “que-
ries” y que el investigador tendra que resolver. Para ello hay que con-
trastar la informacién de los documentos fuente con los datos del
CRD de tal manera que se resuelva el esta incongruencia y la base de
datos quede lo mas depurada posible para el analisis estadistico.
También podemos encontrarnos con que falta la lista del personal
autorizado para rellenar los CRD.

* La medicacion puede haber llegado al servicio de farmacia con eti-
quetado defectuoso o la recepcion en mal estado, temperatura inade-
cuada, falta de stock, errores de contabilidad, de registro o de lotes.

Entre las demandas o aportaciones que hemos recogido de los propios

investigadores, y que hemos detectado, las que mas se repiten son:

» Falta de espacio para almacenar los CRDs ya que a veces hay incluso
dos archivadores por cada paciente, espacio para monitorizar, espacio
para mantenimiento del archivo una vez finalizada la investigacion.

» A veces la relacion entre investigador y monitor no es muy cordial.

* Falta de apoyo por parte de la Institucion o la Fundacion.

* Problemas de realizacion cuando se trata de investigacion indepen-
diente.

* Problemas con servicios colaboradores o descoordinacion entre los
implicados.

 Sobrecarga de trabajo administrativo del propio ensayo o sobrecarga
asistencial y falta de tiempo.

» Gran cantidad de resolucion de queries (incongruencias) o incluso
repetidas en ocasiones y tienen que volver a resolver la misma querie.

» Comunicacion de acontecimientos adversos: a veces no tienen forma
de enterarse por ingresar por urgencias e ingresar en otro Servicio
médico y el paciente no avisa de que esta participando en un ensayo
clinico. Falta de algin sistema de gestion de seguridad para los
pacientes en el centro.
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Por parte de los monitores externos nos encontramos con:

* Poca disponibilidad del investigador.

* CRDs sin completar el dia de la visita de monitorizacion.

 Zona para monitorizar, falta de documentos fuente para monitorizar.

* Poca motivacion y reclutamiento bajo.

» Complejidad y diferencias de funcionamiento interno entre hospitales.

Desde el hospital habria que apoyar a los investigadores para que pueda
realizarse investigacion de calidad. Entre los apoyos mas directos estaria la
disponibilidad de personal cualificado como los monitores internos y data
managers que son profesionales sanitarios, con una buena formacion y
conocimiento en normas de Buena Practica Clinica y legislacion aplicable.

Por otra parte, los promotores también deben asegurarse de que el per-
sonal contratado, propio o de la CRO, tenga una buena formaciéon y cono-
cimiento de los requerimientos administrativos y legales ademas de las
normas de BPC, porque desde el centro nos encontramos con casos en los
que no conocen procedimientos de puesta en marcha, de funcionamiento
de dictamen de CEICs o de las normas de BPC.

Auditorias e inspecciones

Durante o al finalizar el ensayo clinico puede realizarse alguna audito-
ria por el promotor, bien al propio promotor/monitor/CRO y al
centro/investigador. Las autoridades sanitarias pueden inspeccionar tanto
al promotor/CRO como al centro incluyendo las instalaciones, investiga-
dor, CEIC y farmacia. La diferencia mas clara es que las auditorias, son
un control de calidad que verifica que la realizacion del ensayo se realiza
conforme a las normas de Buena Practica Clinica y detecta los errores pro-
ducidos para corregirlos y para que en proximos estudios clinicos se mejo-
re su aplicacion y no se repitan, mientras que las inspecciones ademas tie-
nen la capacidad de sancionar en funcion de las infracciones que se come-
tan como viene contemplado en la Ley 29/2006, de garantias y uso racio-
nal de medicamentos de uso humano.

Suelen realizarse cuando ha ocurrido un cierre prematuro del ensayo
que generalmente tiene que ver con la seguridad de la nueva molécula o
medicamento.

Cuando los monitores internos realizan su seguimiento y monitoriza-
cion en cierta medida también estan realizando una auditoria que como ya
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hemos comentado se trata de una mejora de la calidad con que se lleva a
cabo el ensayo clinico.

Las auditorias e inspecciones son una herramienta basica para evitar los
fraudes que se han producido a lo largo de la historia, desde invencion de
pacientes y sus datos hasta distorsion de la informacion o monitorizacio-
nes inexistentes entre otras.

Periodo de finalizacion

Al finalizar el paciente el tratamiento y el seguimiento, el monitor ter-
mina de monitorizar todos los datos recogidos en los CRDs para poder
transmitirlos y que se pueda cerrar la base de datos para realizar el anali-
sis final de los resultados. Mientras se van recopilando los datos de todo
el estudio, saltan preguntas dudosas de algun registro, queries y hasta que
estas no estén resueltas por los investigadores no se puede proceder al ané-
lisis estadistico final.

Mientras tanto, los monitores realizan la Visita cierre del centro, en la
que recogen todo el material proporcionado, reducen al maximo los docu-
mentos que deben permanecer durante un tiempo como el archivo del
investigador, recogen los CRDs, retiran la medicacion sobrante o se pro-
cede a su destruccion, etc.

Los monitores externos informan a los monitores internos sobre cuan-
do se realiza la visita de cierre, por si estos pudieran acudir para super-
visar la visita.

Tras la visita de cierre, el seguimiento interno por parte del centro fina-
lizaria en cuanto al seguimiento de la marcha del estudio y de los pacien-
tes incluidos pero quedaria pendiente de la recepcion del resumen del
Informe Final, que a veces puede tardar hasta un afio.

Una vez finalizada la realizacion del ensayo clinico, el promotor notifi-
cara a las autoridades pertinentes en el plazo de 90 dias el fin del estudio.
En caso de terminacion anticipada en el plazo de 15 dias enviara un infor-
me con los datos obtenidos hasta el momento de su conclusion anticipada,
asi como los motivos de ésta, y en su caso las medidas adoptadas en rela-
cion con los sujetos participantes en el ensayo.

Mientras el promotor elabora su Informe final, el monitor interno emite
un informe final de cierre por parte del monitor interno en el que se descri-
be un resumen del ensayo y de la evolucion de los pacientes, haciendo espe-
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cial mencion en si completaron el estudio segiin protocolo o finalizaron
anticipadamente y si esto fue por algin motivo de seguridad. También con-
templan las posibles desviaciones y si ocurrieron acontecimientos adversos
graves y su desenlace. Ademas, si fuese oportuno también podrian emitir un
informe econdmico y proceder a la facturacion final del ensayo.

Unifican toda la documentacion de seguimiento generada del ensayo
clinico: contrato, conformidad centro, informes de monitorizacion clini-
cos y econdmicos e informe de cierre y almacenan el expediente en un
archivo de pasivo.

En cuanto al analisis estadistico, en ocasiones se ha detectado que la
calidad de los datos era parcial por lo que disminuia la fiabilidad de los
resultados y las conclusiones del estudio. Entre los hallazgos e irregulari-
dades mas habituales tenemos: falta del consentimiento informado, regis-
tro inadecuado de datos, errores de seguimiento del protocolo (visitas o
procedimientos), historias clinicas no disponibles e incumplimiento de
responsabilidades.

Una vez realizado el analisis, el promotor procede a la elaboracion del
Informe final con los resultados obtenidos (a veces no lo hacen en el plazo
estimado y habria que hacer un seguimiento) y por ultimo debe publicar
los resultados del ensayo.

Tal vez, los monitores internos podrian desarrollar alguna estrategia
para verificar que en un tiempo el promotor envia el informe final y ade-
mas publica los resultados del mismo.

El tema de la publicacion de los resultados queda un poco ambiguo en
el sentido de que por nuestra normativa deben publicarse los resultados
del ensayo clinico, tanto si son positivos como si son negativos, pero la
norma no establece un periodo concreto para la publicacion. En este sen-
tido parece que los promotores estdn haciendo un esfuerzo por comunicar-
los, algunos cuelgan en Internet en su pagina Web los resultados o también
a través de plataformas como por ejemplo ClinicalTrials.gov, Plos Hub for
Clinical trial, la biblioteca Cochrane Plus Iberoamericano. Pero atn asi,
no estamos del todo seguros de que se publique todo y por lo tanto hasta
que no estén estos resultados al alcance de todos los profesionales sanita-
rios de una forma segura, no podran realizar una busqueda bibliografica
completa o tener la certeza necesaria para determinar segun la evidencia
cientifica encontrada, el mejorar tratamiento, seguro y eficaz para prescri-
bir a su paciente.
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Introduccion

El incremento constante en la demanda de servicios de calidad en el ambi-
to de la salud y el coste de los recursos hacen necesaria una evaluacion de las
intervenciones con objeto de orientar y limitar el empleo hacia aquellos que
hayan demostrado su efectividad, reduciendo riesgos y costes innecesarios.

En el &mbito del medicamento, antes de aprobar un nuevo farmaco para su
prescripcion y empleo de la poblacion general, debe haberse ensayado su efi-
cacia, comprobada su seguridad y ser comparado con las terapias disponibles.

Ademas con la aparicion constante de nuevos y cada vez mas potentes
agentes terapéuticos, de nuevas formas farmacéuticas, es necesario la eva-
luacion critica de la bibliografia cientifica y realizar investigacion metodo-
logica independiente.

Existen diversas estrategias de investigacion, que se pueden clasificar
segun el valor de cada uno de ellos: notificacion de un caso; notificacion
de una serie de casos, estudios transversales, estudios de casos y contro-
les; estudios de cohortes y ensayos clinicos. (Figura 1)

Figura 1. Clasificacion de estudios clinicos.

Clasificacion de estudios clinicos

* Ensayos clinicos Rigor cientifico
* Estudios de cohortes

* Estudios de casos y cohorte

* Estudios transversales

* Notificacion de una serie de casos

* Notificacion de un caso

La investigacion con nuevos farmacos se inicia con estudios preclini-
cos, que proporcionen una base soélida para demostrar que un determina-
do farmaco proporciona beneficios terapéuticos que justifiquen la investi-
gacion en seres humanos y realizar ensayos clinicos.

Los ensayos clinicos se definen, seglin el articulo 2 del Real Decreto
223/2004, como “toda investigacion efectuada en seres humanos pata deter-
minar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos y/o demads efectos
farmacodinamicos, y/o para detectar las reacciones adversas, y/o estudiar la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de uno o varios medica-
mentos en investigacion con el fin de determinar su seguridad y/o su efica-
cia”; Un medicamento en investigacion segun el RD se define como “forma
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farmacéutica de una sustancia activa o placebo que se investiga o se utiliza
como referencia en un ensayo clinico, incluidos los productos con autoriza-
cion de comercializacion cuando se utilicen o combinen de forma diferente
a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacion no autorizada
o0 para obtener mas informacion sobre un uso autorizado”.

La investigacion clinica exige la constitucion de equipos interdiscipli-
nares que permiten conseguir un desarrollo mas eficaz del ensayo clinico.
El Servicio de farmacia contribuye al desarrollo de los ensayos clinicos en
el hospital a través de la gestion de las muestras para el ensayo, pero tam-
bién proporcionando apoyo logistico a los investigadores y promotores
garantizando la correcta utilizacion de los medicamentos del ensayo, cola-
borando en la monitorizaciéon de los estudios y dando soporte al CEIC en
el seguimiento de los ensayos.

La responsabilidad del farmacéutico en el desarrollo del ensayo es fun-
damental teniendo en cuenta que el Servicio de Farmacia es el lugar, esta-
blecido por la normativa vigente, donde se recepciona, almacena y dispen-
sa el medicamento en estudio.

Asimismo, el servicio de farmacia puede asumir otras muchas funcio-
nes en la ejecucion del ensayo clinico como el seguimiento y la informa-
cion del ensayo, que puede contribuir a conseguir un mejor resultado.

Es necesario que el servicio de farmacia, disponga de unos procedi-
mientos normalizados de trabajo donde se describan todos los procedi-
mientos adecuados que garanticen la gestion, manejo, conservacion y uso
de las muestras objeto de estudio cumpliendo en todo momento las
Buenas Practicas Clinicas.

Etapas en el desarrollo del ensayo clinico

Visita Solicitud Firma onitorizacion

seleccion / conformidad / contrato

tr t+ 1t 1t 1

Investigador AEMPS Descripcion Recepcion Archivo
S. Farmacia CEIC estudio Conservacion
CENTRO Dispensacion
Devolucion
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Visita de seleccion

Es el primer contacto del farmacéutico con el monitor como represen-
tante del promotor. El monitor puede pertenecer a la plantilla del mismo
laboratorio promotor o trabajar para una empresa de investigacion por
contrato (CRO).

El farmacéutico, describird los procedimientos de trabajo del area de
ensayos clinicos y firmara los documentos que el monitor le solicite para
dejar constancia de la realizacion de la visita.

Asimismo, solicitara la firma del monitor en el libro de registro de visitas.

Visita de inicio

En la visita de inicio se realizaran las siguientes actividades:
Comprobacion de la documentacion para iniciar el ensayo clinico (EC).

El Servicio de farmacia se asegurara de tener copia de los siguientes
documentos:

- Autorizacion del CEIC

- Aprobacion del centro

- Autorizacion de la Agencia Espafiola del Medicamento

- Protocolo

- Contrato entre el promotor y la direccion del centro

Para cada ensayo clinico el servicio de farmacia dispondréa de una car-
peta donde se custodie toda la documentacion necesaria del ensayo.

Para agilizar todo el sistema, toda esta informacién estara registrada en
un programa informatico. Esta carpeta también puede ser un CD-ROM o
una carpeta en formato electronico.

Descripcion del estudio

En esta visita, el monitor dara a conocer y explicard brevemente en qué
consiste el estudio, cual es su disefio, el nimero previsto de pacientes que
van a incluirse en ¢l, quien serd el investigador principal (IP) y los cola-
boradores, y toda la informacion de utilidad para farmacia.

Aclaraciones
- Aportacion de la medicacion
Es frecuente que la medicacioén de rescate, concomitante o la medica-

227



Ensayos clinicos en Espaiia )

cion de base del paciente en determinadas patologias (VIH, oncologia,
hematologia, hepatologia), sea aportada por la farmacia.

La aportacion de la medicacion por parte de la farmacia puede ser, del
stock de farmacia o mediante el pedido al fabricante o mayorista.

En cualquiera de estos casos, hay que tener en cuenta que para su
almacenaje en el area de ensayos clinicos, ésta debe estar correctamen-
te etiquetada seglin marca la legislacion, antes de que el area de ensa-
yos clinicos le dé la entrada. El farmacéutico se responsabilizard del
etiquetado.

Tanto si el promotor aporta la medicacién o lo hace el servicio de far-
macia se deberd anotar el lote y caducidad, para conseguir mantener la tra-
zabilidad de la muestra.

- Embalaje y etiquetado de las muestras

Es importante conocer el enmascaramiento del ensayo (abierto, simple
ciego o doble ciego), ya que esto condicionara la forma de presentacion de
la medicacion. En el caso de ensayos clinicos no abiertos, cada envase ten-
dré que venir identificado por un nimero o cédigo, que el investigador y/o
el farmacéutico deberdn conocer para realizar correctamente la dispensa-
cion a los pacientes.

También es importante conocer la unidad de envase a dispensar en cada
visita, (envase entero, envases por visitas, envases para un determinado
tiempo, un mes, tres meses...)

- Via de administracién

Hay que conocer cudl es la via de administracion. En caso de via oral es
importante si influye o no la toma de alimentos, para informar al paciente
en el momento de la dispensacion.

- Forma de realizar la recepcion de los envios de medicacion

Se describe mas adelante.

- Control del stock de medicacién

El promotor es el encargado de realizar el primer envio de medicacion.
El envio puede hacerse estableciendo un stock inicial, o enviar la medica-
cién a medida que se incorpore cada paciente al ensayo.

Sin embargo el mantenimiento del stock de medicacion puede realizar-
lo el promotor, o solicitar al servicio de farmacia que sea el encargado de
pedir medicacion. En este caso, es necesario disponer de un sistema de
alertas de stock de medicacion en el sistema informatico para que no se
llegue a producir desabastecimiento.
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- Condiciones de conservacion

Los medicamentos se conservaran segiin sus condiciones de almacena-
miento, temperatura ambiente, en nevera o en congelador.

Los monitores deberan comprobar que el servicio de farmacia dispone
de las condiciones de almacenamiento exigidas con respecto a la tempera-
tura, proteccion de luz, acceso restringido al personal autorizado.

Con respecto a la temperatura es conveniente que tanto la zona de tem-
peratura ambiente como la nevera o el congelador disponga de un dispo-
sitivo que vaya almacenando los datos de la temperatura a intervalos regu-
lares. Existen diversos sistemas desde los tradicionales de méaximos o
minimos, graficos de registros semanales o sistemas que de forma auto-
matica guarden los datos que después sean volcados al ordenador, impre-
sos y guardados, para su posterior revision por parte del monitor. También
existen sistemas de medicion continuos conectados con el ordenador sin
necesidad del volcado posterior.

Con estos sistemas, se evita tener que rellenar diariamente los registros
de control de temperatura.

En caso que se produzca una desviacion importante de la temperatura,
se debe comunicar lo antes posible a cada monitor responsable, especifi-
cando cuanto tiempo ha estado el producto fuera de los margenes permi-
tidos, y acompanandolo con copia de los registros graficos de temperatu-
ra que avalan lo que se sefiala.

La medicacion quedara en cuarentena hasta que el promotor decida si
puede ser utilizada para el ensayo o debe ser retirada y reemplazada.

- Realizacion de la asignacion de los tratamientos

Si el tratamiento es aleatorizado, hay que especificar quién es el
encargado de realizar la aleatorizacion. En la mayoria de los casos, es
el investigador, pero a veces el promotor solicita al farmacéutico que
realice la asignacion del tratamiento, para no desvelar el ciego al inves-
tigador.

- Dispensacion de muestras

En la visita de inicio se especificard el modo de realizar la dispensa-
cion al investigador o al paciente. Se describe con mas detalle en el apar-
tado de dispensacion. También se especifica cual seria la forma de soli-
citarlo. Seria recomendable incluir las muestras de ensayo en el circuito
normalizado de trabajo del hospital (sistema de dosis unitarias, pacientes
externos, hospital de dia).
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- Manipulacion de la medicacioén

En algunos casos la medicacion hay que manipularla antes de ser dis-
pensada al paciente. Los procedimientos de manipulacion y preparacion
de los farmacos en investigacion pueden ser muy variados.

a) Reconstitucion o dilucion de los medicamentos para su enmascara-

miento. Preparacion de placebos.

b) Elaboracion de citostaticos.

c) Elaboracion de farmacos que necesitan ser preparados en campana.

Cualquiera que sea el motivo de la manipulacion, para la preparacion de la
muestra, deberemos seguir las normas establecidas en el area de elaboracion.
- Retorno de la medicacion

El retorno de la medicacion se puede realizar al investigador o al servi-
cio de farmacia.

- Cuestiones administrativas

Los monitores pueden solicitar a los responsables de la gestion de las
muestras en investigacion de los servicios de farmacia que les entreguen
su curriculum vitae, para su custodia, junto con el del resto de investiga-
dores del estudio, en el archivo del investigador.

También el monitor puede solicitar al farmacéutico su registro en la
hoja de responsabilidades, como investigador colaborador del estudio.

El monitor también puede solicitar la firma del farmacéutico en los
documentos de declaracion de ausencia de conflicto de intereses, en la
declaracion de confidencialidad de los documentos del ensayo y registro
de las visitas realizadas por el monitor.

Registro de la informacion

Todos los aspectos tratados en la visita de inicio quedaran registrados
en la base de datos de ensayos, y se guardara una hoja impresa como ficha
del ensayo. (Anexo 1)

En la base de datos quedaran registrados los datos generales (cddigo,
titulo, servicio, investigador, promotor), y datos especificos (informacion
de los articulos, localizacion de los articulos, normas de recepcion, datos
de contacto con el monitor, normas de dispensacion y de elaboracion).

Se puede crear un documento Hoja de visita de inicio, (Anexo 2) donde
queden reflejadas todas las cuestiones expuestas anteriormente. El impre-
so sera firmado por todas las partes implicadas en el ensayo para proceder
al inicio en el centro.
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Apertura del archivo del ensayo clinico

Después de la visita de inicio, lo siguiente es registrar esta informacion
y crear una carpeta especifica para el estudio en el servicio de farmacia.

La carpeta se identificara con el codigo del ensayo, el promotor, ser-
vicio e investigador. Aunque los archivos de farmacia de cada promo-
tor varia, el servicio de farmacia puede generar las carpetas siguiendo
una misma clasificacidén. Se pueden utilizar subcarpetas de diferentes
colores para cada tipo de documentos, que faciliten la localizacion y
utilizacion.

Una subcarpeta donde guardar los datos generales del ensayo, ficha
del ensayo, visita de inicio, conformidades. Una subcarpeta donde se
custodien los documentos generados entre el promotor y el servicio de
farmacia como los envios y devoluciones de medicacion. Otra subcarpe-
ta donde se guarden los documentos relacionados con la dispensacion y
devoluciéon de la medicacidon para cada paciente. Una subcarpeta donde
se guarden las monitorizaciones y otra donde se archiven las claves nece-
sarias para la recepcion y dispensacion de medicacion. Por Gltimo una
carpeta para asuntos varios como el correo que a lo largo del ensayo se
genere entre el promotor y/o monitor y el servicio de farmacia.

Recepcion de la medicacion

El proceso de recepcion comprende los procedimientos de verificacion,
comprobacion del etiquetado y confirmacion del envio.

Verificacion del envio

Se verificara que el envio de las muestras coincide con el albaran de
entrega. En la verificacion se comprobara, el codigo del ensayo, las uni-
dades enviadas, el numero de kits, el lote y la caducidad.

También se verificaran que se han mantenido las condiciones de conser-
vacion, en caso de muestras termolabiles. En algunos casos, el envio de
las muestras viene acompanado de un registrador de temperatura que
registra la temperatura a la que se encuentra la medicacion en cada
momento, desde que se envia hasta que llega al lugar de destino. Algunos
contienen en su interior un rollo de papel térmico en el que se va anotan-
do con una plumilla un grafico continuo de temperatura. Cuando se reci-
be, hay que cortar el precinto, abrir el dispositivo, desenrollar el papel y
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fotocopiar el registro, para enviarlo al promotor como prueba de que se ha
mantenido la cadena de frio. Otros, son sistemas electronicos que van
registrando la temperatura, que para pararlos, hay que apretar un boton, y
comprobar si aparece un simbolo de color rojo (cadena de frio rota) o un
simbolo verde (temperatura correcta, medicacién apta para su uso).
Normalmente hay que retornar el dispositivo via mensajeria. Si ha apare-
cido el simbolo de color rojo hay que avisar al monitor para que nos indi-
que como proceder con la medicacion.

Comprobacion del etiquetado

El etiquetado debe cumplir los requisitos de la Directiva 2003/94/CE
que establece los principios y directrices de las practicas de correcta
fabricacion de los medicamentos de uso humano y de los medicamentos
en investigacion de uso humano, el articulo 15 se refiere al etiquetado de
las muestras, dice: “el etiquetado de los medicamentos en investigacion
debera garantizar la proteccion del sujeto y la trazabilidad, permitir la
identificacion del producto y el ensayo, y facilitar el uso correcto del
medicamento en investigacion”. En el Anexo 13 de las Normas de
Correcta Fabricacion, se establece qué informacion debe constar en el
etiquetado tanto en el embalaje primario como en el secundario. La
informacion deberé figurar al menos en la lengua oficial del Estado (Art.
33 del RD 223/2004).

Confirmacion de la recepcion al promotor

Una vez verificado el envio, firmado y fechado por la persona que lo
comprueba, debe confirmarse la recepcion, tanto si es correcta como inco-
rrecta. Cada promotor especifica como realizar esta confirmacion:

- Enviando una copia del acuse de recibo por correo ordinario.

- Enviando el acuse de recibo por fax.

- Llamando a un sistema telefonico automatico (IVRS), mediante un
numero de identificacion y una contrasefia, se van eligiendo diferen-
tes opciones dentro de un menu, hasta teclear el numero del envio,
puntualizando los que se han recibido en correctas condiciones de los
que no. Normalmente el sistema reenvia un fax confirmando la
correcta recepcion del acuse de recibo.

- Confirmacién mediante una pagina Web (IWRS), también se utiliza un
numero de identificacion y una contrasefia. Es mas rapido que la lla-
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mada telefonica y mas grafico. La confirmacion se recibe mediante un
correo electronico en tiempo real.
Estos dos ultimos sistemas tienen la ventaja de automatizar los envi-
os de medicacion y no hay que hacer control y solicitud de nueva medi-
cacion.

Archivo del acuse de recepcion
Se archivara el acuse de recibo en la subcarpeta correspondiente.

Conservacion de las muestras

Las muestras de ensayo deben localizarse en un area especifica para
este fin, que cumpla las condiciones de seguridad y que se encuentre sepa-
rada del resto de la medicacion del servicio de farmacia.

Las muestras se ubicaran segtin sus condiciones de conservacion. (tem-
peratura ambiente, nevera o congelador).

La ubicacion de las muestras se puede ordenar por cddigo de ensayo,
por promotor, por servicio o por un orden cadtico segun quede un espa-
cio libre.

Para facilitar la dispensacion de las muestras, deberd existir un listado
de ubicacion. Si se dispone de un sistema informatico, la ubicaciéon de los
articulos de cada ensayo esta registrada en la aplicacion.

Existen diferentes sistemas de almacenamiento de los medicamentos de
ensayo clinico, desde simples estanterias a sistemas automatizados o robo-
tizados.

Los sistemas automatizados pueden disminuir los errores de la dispen-
sacion, al ser necesaria la introduccion del codigo propio del estudio.
Ademas permite controlar el stock y la caducidad de las muestras. Estos
sistemas también pueden integrarse en los sistemas automatizados de dis-
pensacion en dosis unitarias del hospital.

El almacenamiento de las muestras contempla el registro de la tempera-
tura de la medicacion de ensayo. Para controlar la temperatura de los equi-
pos donde se almacenan las muestras, tenemos que disponer de un regis-
trador de temperatura.

Lo mas conveniente es que el sistema que utilicemos disponga de un
sistema de alertas que nos avise de alguna posible desviacion en alguno de
los equipos. Si se produce alguna desviacion se debera notificar a la mayor

233



Ensayos clinicos en Espaiia )

brevedad posible al monitor para que nos indique las medidas a tomar con
respecto a la medicacion.

Los monitores pueden solicitarnos copia del registro de temperaturas,
en las sucesivas monitorizaciones al servicio de farmacia.

Prescripcion de las muestras

El investigador solicitard las muestras en un documento especifico para
la prescripcion de muestras de ensayo clinico o mediante la prescripcion
electronica. La prescripcion electronica evitard los errores que se pueden
producir por una mala cumplimentacion del impreso.

El impreso de solicitud, constard como minimo de los siguientes apar-
tados:

- codigo del ensayo

- servicio

- n° paciente

- unidades y nombre de medicamento solicitado

- n° de kit del medicamento si procede

- fecha

- firma del médico solicitante

- firma del farmacéutico responsable de la dispensacion

En nuestro hospital hemos creado un impreso de dispensacion que cons-
ta de tres hojas de diferentes colores (Anexo 3). En todas las hojas figuran
los datos especificados anteriormente, con la excepcion de los datos del
paciente. Para cumplir con la legislacion vigente en materia de confiden-
cialidad de datos, en la hoja blanca, que se archivara en la seccion de ensa-
yos, so6lo constara el numero del paciente en el ensayo. Las otras dos
hojas, azul y rosa, contendran los datos completos del paciente. La hoja
azul, se enviara a la seccion de elaboracion de citostaticos del servicio de
farmacia para la preparacion de la medicacion y la hoja rosa se entregara
al paciente como recibi de su medicacion.

Dispensacion de muestras
En el proceso de dispensacion se debera comprobar que el impreso de
prescripcion esta debidamente cumplimentado y coincide con lo descrito

en el protocolo. La dispensacion consta de varios procesos:
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- En el proceso de dispensacion se debe verificar que la muestra coinci-
de con la prescripcion, verificando la fecha de caducidad de la mues-
tra. En el envase se debera anotar el n® de paciente y la fecha de la dis-
pensacion.

- Registro de la dispensacion. En el impreso de dispensacion y/o aplica-
cion informatica deberd figurar como minimo los siguientes datos:
codigo del estudio, farmaco, fecha de dispensacion, n° kit dispensado,
lote y caducidad. En las monitorizaciones, el monitor puede solicitar
al servicio de farmacia el registro de la dispensacion en unos formu-
larios propios del promotor. En este caso, ¢l mismo puede traspasar
los datos que se han generado en la farmacia, a los formularios pro-
pios, firmando el farmacéutico un visto bueno de confirmacion.

- Firma del documento de dispensacion por el farmacéutico.

- Archivo del documento firmado en la carpeta del ensayo.

La entrega de muestras desde el servicio de farmacia se puede hacer al
investigador o al paciente. Si se realiza al investigador, la entrega puede
hacerse de toda la medicacion existente en farmacia o solo la medicacion
necesaria para un paciente en concreto. En este caso el investigador sera
el encargado de firmar la recepcion de las muestras y de la dispensacion
al paciente.

En el caso que se dispense directamente al paciente desde el servicio de
farmacia, el paciente firmara el documento de dispensacion. En el acto de
dispensacion al paciente el farmacéutico puede realizar atencion farma-
céutica, informando sobre la conservacion y forma de administracion de
los medicamentos, y concienciar al paciente sobre la importancia de la
adherencia al tratamiento.

Manipulacion o preparacion de la muestra

Los procedimientos de manipulacion y preparacion de las muestras en
investigacion son muy variados, dependiendo de las caracteristicas del
farmaco y del ensayo. Puede tratarse de una simple reconstitucion de
polvo liofilizado, de una dilucion, o de la fabricacion de placebos hasta el
enmascaramiento del firmaco. En cualquiera de los casos, se deben de
seguir las normas establecidas en el PNT de elaboracion e identificar la
medicacion elaborada como “Muestra de EC”. En cada ensayo, se debera
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guardar una hoja de instrucciones para la elaboracion de la medicacion.
Debe de existir un protocolo de trabajo entre las secciones de la farmacia
implicadas en la elaboracion de la medicacion. (Figura 2)

Figura 2. Cumplimiento de normas establecidas en el PNT de elaboracién.

SECCION DE ENSAYOS “ ZONA ESTERIL

Reetiquetado

En algunas ocasiones el promotor realiza reetiquetado de muestras cuya
fecha de analisis ha finalizado. El promotor realiza periddicamente reana-
lisis de las muestras que aseguran un periodo de caducidad mayor.

El reanalisis puede ser llevado a cabo por el monitor o por el propio far-
macéutico, en cualquier caso, el promotor debera suministrar las etiquetas
con la nueva fecha de caducidad.

El reetiquetado se realizara siguiendo las normas de BPC. Se adherird
la etiqueta en un lugar visible, lo mas cercano a la fecha anterior y tachan-
do pero dejando ver la fecha anterior.

Se dejara constancia por escrito del proceso, anotando las etiquetas reci-
bidas, las utilizadas y las que han sobrado. El monitor procederd a la des-
truccion de las mismas en su siguiente visita o indicara al farmacéutico
que realice la destruccion.

El impreso estara firmado por la persona que ha realizado el etiquetado,
y por el farmacéutico que lo verifique y por el monitor. Se guardara copia
en el servicio de farmacia.

Devolucion de muestras

Las muestras retornadas al servicio de farmacia, proceden de la medi-
cacion devuelta por los pacientes, ya sean envases utilizados, parcialmen-
te usados o no usados.

El procedimiento de actuacion en el caso de devolucion sera similar al
de dispensacion, recepcion de la muestra, anotacion en los envases de la
fecha de devolucion, conservacion y archivo de la documentacion genera-
da del proceso.
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Destruccion de muestras

Las muestras devueltas, una vez contabilizadas y registradas deberan
ser destruidas. El proceso de destruccion suele realizarse en las dependen-
cias del promotor. Un mensajero recoge la medicacion y las entrega al pro-
motor. En algunas ocasiones es en el servicio de farmacia donde se reali-
za la destruccion. En esta situacion, el monitor nos puede solicitar un cer-
tificado de destruccion (Anexo 4).

En cualquier caso, el monitor debera documentar esta retirada de medi-
cacion y dejar copia en la farmacia.

Monitorizaciones

A lo largo del desarrollo del ensayo, los monitores son los encargados de
realizar monitorizaciones, con el investigador y con el servicio de farmacia.

El monitor en el servicio de farmacia comprobara que se cumplen las
condiciones de conservacion, revisara los registros de temperatura y rea-
lizard un inventario de la medicacion, con los documentos fuente de recep-
cion, dispensacion y devolucion. El monitor con estos datos generara un
documento de balance de muestras, que el farmacéutico firmard un visto
bueno de confirmacion, y dejara copia en el archivo.

Hay que establecer también un sistema de alertas bajo minimo para detec-
tar cuando hay que solicitar un nuevo envio de medicacion al promotor.

Visita de cierre

La visita de cierre es la ultima visita del monitor al servicio de farma-
cia. En muchos casos, esta visita no coincide con el cierre del ensayo en
el centro. Se puede dar la circunstancia que el reclutamiento esté cerrado
y que los pacientes no reciban mas medicacion, pero que continten las
visitas de seguimiento, de modo que el estudio esté abierto para el equipo
investigador, a excepcion de farmacia.

Archivo de documentacion

De acuerdo con la sistematica desarrollada en los apartados anteriores
para llevar a cabo la correcta distribucion y control de las muestras en
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investigacion, al finalizar un ensayo clinico el servicio de farmacia dis-
pondra de un archivo con todos los documentos que se hayan generado a
lo largo del ensayo.

Una vez que se ha acabado el ensayo, el monitor puede unificar los
archivos de farmacia y el del investigador. En este caso es necesario que-
darse con un unico documento: una carta del monitor donde figure la
fecha y los documentos que se retiran y se indique donde queda archiva-
da por si hubiera que recuperarla. Este documento también debera ser fir-
mado por el farmacéutico responsable de la seccion de ensayos.

En los hospitales donde se realice seguimiento de ensayos, no es reco-
mendable la unificacion de los archivos. Se pueden unificar los documen-
tos iniciales, comunes con el investigador: protocolo, manual del medica-
mento, autorizaciones..., y no los documentos que se han generado en el
servicio de farmacia: acuses de recibo de medicacion, dispensaciones,
devoluciones.

El registro de estos datos puede facilitarnos los listados de medicamen-
tos de los ensayos, de los promotores, de los investigadores, de los servi-
cios, de los pacientes. Indicarnos el estado de los ensayos (activos o fina-
lizados). Asi, ademas de cumplir con la legislacion en lo referente a la dis-
pensacion y control de muestras para investigacion clinica se puede recu-
perar informacion de gran utilidad para el seguimiento de los ensayos.
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Anexos
FICHA DE ENSAYO CLINICO
N° DE REGISTRO: 1 COD. ENSAYO: M04033794
N° CEIC: 333 N° AEM: 94/183
TITULO:

Asociacion de amorolfina al 5% en forma de lca ungueal con itraconazol por via oral en
el tratamiento de las micosis con afectacion de la matriz.

DATOS INVESTIGADOR:

NOMBRE: 15001 GARCIA DIEZ, AMARO
01001 BUEN SANCHEZ, CLEMENTINA DE

SERVICIO:

TELEFONO: FAX:

E-MAIL:

DATOS FARMACO:

CUARTO ARTICULO DE PRUEBA

RAMDOMIZACION: S ESTANTERIA: ADEA198 NEVERA: HOSPITAL: S
SEGUNDO ARTICULO DE PRUEBA

RAMDOMIZACION: S ESTANTERIA: ADEA198 NEVERA: HOSPITAL: S
PRIMER ARTICULO DE PRUEBA

RAMDOMIZACION: S ESTANTERIA: ADEA198 NEVERA: HOSPITAL: N
TERCER ARTICULO DE PRUEB

RAMDOMIZACION: S ESTANTERIA ADEA198 NEVERA: HOSPITAL: N
ABCDEFGHIJKLMNNOPQRSTUVWXYABCDEFGHIJKLMNNOPQRSTU

RAMDOMIZACION: S ESTANTERIA: NEVERA: HOSPITAL: N
NORMAS DE RECEPCION:

CORREO

pepe la prueba portal 2 bajo ¢ pueblo nuevo de lozoya madrid espafia mundo
CRA : AINHOA ANDUEZA 93.242.27.48

CRO : ABBOTT LABORATORIES, S.A.

PROMOTOR : DR. ANDREU

FAX © 915202200

NORMAS DE DISPENSACION:

HOLALI

HOLA2

HOLA3

HOLA4

HOLAS

HOLAS
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VISITA DE INICIO

N° DE REGISTRO: COD. ENSAYO:

Promotor:
Investigador:

1.- Aleatorizacion:

D La realiza el investigador D La realiza el servicio de farmacia
[ ] No procede

2.- Elaboracion:

D No se requiere D La realiza el investigador

[ ] La realiza el Servicio de farmacia
[ ] Elaboracion de citostaticos
D Elaboracion en cabina (no citostaticos)
D Conservacion del ciego

3.- Conservacién:
[ ] A temperatura ambiente [ ] Ennevera (2-8°C) [ ] En congelador

4.- Dispensacion:

D Se dispensa al investigador por paciente
[ ] Se dispensa al paciente

D El SF informa al sistema de la dispensacion

5.- Devolucion: Tiempo de custodia
[ ] Se devuelve al investigador [ ] En la monitorizacion
[ ] Se devuelve a farmacia [ ] Al final del ensayo

En caso de devoluciéon de medicacién al investigador, sera responsabilidad suya la
custodia de los envases devueltos.

6.- Observaciones:

Firma:

Promotor 6 Monitor Investigador S° Farmacia FIB

Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:
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HOSPITAL U. DE LA PRINCESA
SERVICIO DE FARMACIA

| MUESTRAS DE ENSAYO CLINICO |

CODIGO*: | | SERVICIO: |

N° PACIENTE*: | |

(si procede)

DISPENSACION [ | DEVOLUCION [ |
MEDICAMENTO 1*: | | MEDICAMENTO 2*: | |
N° KIT*: | | N°KIT*: | |
(si procede) (si procede)

UNIDADES: | | UNIDADES: | |

CICLO DE QUIMIOTERAPIA (SI PROCEDE). N° ciclo:

Dia Medicamentos Vehiculo volumen Hora
Fecha: Firmado Dr*. l ‘
* Datos imprescindibles de cumplimentar Impreso para farmacia (ensayos)
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Anexo 3. Continuacion.

HOSPITAL U. DE LA PRINCESA ETIQUETA
SERVICIO DE FARMACIA PACIENTE

’ MUESTRAS DE ENSAYO CLINICO ‘

CODIGO*: | | SERVICIO: |

N° PACIENTE*: | |

(si procede)

DISPENSACION | | DEVOLUCION [ ]
MEDICAMENTO 1*: | | MEDICAMENTO 2*: | |
N° KIT*: | | N°KIT*: | |
(si procede) (si procede)

UNIDADES: | | UNIDADES: | |

CICLO DE QUIMIOTERAPIA (SI PROCEDE). N° ciclo:

Dia Medicamentos Vehiculo volumen Hora
Fecha: Firmado Dr*. l ‘
* Datos imprescindibles de cuamplimentar Impreso para farmacia (citostaticos)
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Anexo 3. Continuacion.

HOSPITAL U. DE LA PRINCESA ETIQUETA
SERVICIO DE FARMACIA PACIENTE

’ MUESTRAS DE ENSAYO CLINICO ‘

CODIGO*: | | SERVICIO: |

N° PACIENTE*: | |

(si procede)

DISPENSACION || DEVOLUCION [ |
MEDICAMENTO 1*: | | MEDICAMENTO 2*: | |
N° KIT*: [ | NOKIT*: | |
(si procede) (si procede)

UNIDADES: | | UNIDADES: | |

CICLO DE QUIMIOTERAPIA (SI PROCEDE). N° ciclo:

Dia Medicamentos Vehiculo volumen Hora
Fecha: Firmado Dr*. l
* Datos imprescindibles de cumplimentar Impreso para médico / paciente
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Servicio de Farmacia. Ensayos Clinicos.
Hospital Universitario La Princesa
Diego de Ledn 62
28006 Madrid

DRUG DESTRUCTION POLICY

Protocol Code:

Principal Investigator:
Site Drug Destruction Policy Name: _ Destruction of all drugs of the clinical trial.

1 The pharmacist, responsible for the clinical trial, is also responsible for the
safe and correct destruction of the drug intended for clinical trials

2 As per local policy all drugs prepared in the Cytostatic Sterile Laminar Airflow
are packed into special bins, sealed with safe protection tape and stored in a
locked room in the Pharmacy Service. These bins are provided by the distributor
CONSENUR, S.A. each bin is properly identified with the label “Cytostatic
Waste”.

3 There is an overall agreement between Hospital La Princesa and the distributor
CONSENUR, S.A concerning handling of returned Cytostatic drugs for
destruction. The bins are collected from the Pharmacy Service, every day,
by truck and transported to the distributor facilities in C/Rio Ebro s/n, 28500
Arganda del Rey, Madrid, SPAIN. This agreement is acording to the Local
Legislation (DECRETO 83/1999, de 3 de junio, por el que se regulan las
actividades de produccion y de gestion de los residuos biosanitarios y
citotoxicos en la Comunidad de Madrid).

4 Upon arrival at CONSENUR, S.A. the bins are destroyed by combustion.

5 All drugs ready for destruction are documented in the standard electronic
database of the Pharmacy Service. This information is available for Sponsor
verification and a copy is filed in the Study Binder.

Head Pharmacist Signature Date

Dr. Concepcion Martinez

Head Pharmacist Printed Name
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Introduccion

Para llevar a cabo un ensayo clinico es necesario planificar adecuada-
mente la supervision de los aspectos de seguridad con el fin de:

- Minimizar el riesgo de dafio para los participantes en el ensayo

- Identificar los factores determinantes de la seguridad del medicamen-

to en el futuro en posibles condiciones de uso habitual en las que el
medicamento sera utilizado por un gran nimero de pacientes.

Esto requiere prestar atencion a la seguridad desde el disefio del proto-
colo. Por ello en este documento, serd necesario fijar criterios y un proce-
dimiento para el registro y notificacion de los acontecimientos adversos
que puedan ocurrir en el ensayo. Deberd fijarse un procedimiento para
supervisar de forma continua los datos de seguridad disponibles. Esto
incluye valorar la necesidad de que exista un comité independiente que
monitorice los datos de seguridad y los datos sobre las variables mas
importantes de eficacia.

Ademas, debera habilitarse un proceso para tomar decisiones rapidas si
fuera necesario sobre la posible adopcion de medidas destinadas a mini-
mizar los riesgos, la interrupcion total o parcial del ensayo y la realizacion
de estudios adicionales. También serd necesario que el promotor notifique
de forma expeditiva las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI)
a las autoridades competentes, CEIC e investigadores segun el marco
legal vigente. Las autoridades competentes en funcion de su experiencia y
de la informacion global acumulada, podran dar orientaciones adicionales
al promotor. Por ultimo, el promotor deberd documentar que su plan de
supervision de la seguridad en el ensayo es eficiente, presentando un
informe anual de seguridad.

Este capitulo pretende dar una vision global de todos estos aspectos,
indicando las responsabilidades de los investigadores y promotores y pro-
porcionando referencias de la normativa especifica al respecto.

Es importante resaltar que actualmente se esta produciendo un deba-
te sobre como simplificar la gestion de todos los aspectos de seguridad
en un ensayo clinico en funcion de sus caracteristicas (consultar actua-
lizacion de la guia “Draft detailed guidance on the collection, verifica-
tion and presentation of adverse reaction reports arising from clinical
trials on medicinal products for human use (‘CT-3")” sacada a consulta
publica por la Comision).
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Definiciones y comentarios a las mismas utilizadas en este capitulo

Acontecimiento Adverso (AA)

Cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente o sujeto de
ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga necesaria-
mente relacion causal con dicho tratamiento.

Comentario:

Un AA puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable y no intencio-
nado (incluyendo un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enferme-
dad temporalmente asociada con el uso de un medicamento en investiga-
cion, esté o no relacionado con el medicamento en investigacion.

Reaccion Adversa (RA)

Una RA es toda reaccidon nociva y no intencionada a un medicamento
en investigacion, independientemente de la dosis administrada.

Comentario:

A diferencia de un AA, en el caso de una reaccion adversa existe una
sospecha de relacion causal entre el medicamento en investigacion y el
acontecimiento adverso.

Acontecimiento Adverso Grave (AAG) y Reaccion Adversa Grave (RAG)

Cualquier acontecimiento adverso o reaccion adversa que, a cualquier
dosis: provoque la muerte, amenace la vida del sujeto, requiera la hospita-
lizacion del paciente o prolongue una hospitalizacion existente, provoque
invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé lugar a una anoma-
lia 0 malformacion congénita.

A efectos de su notificacion, se trataran también como graves aquellas
sospechas de acontecimiento adverso o reaccion adversa que se conside-
ren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los
criterios anteriores, incluyendo los acontecimientos médicos importantes
que requieran una intervencion para evitar que se produzca una de las con-
secuencias anteriormente descritas. Asimismo, se notificaran como graves
todas las sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de un
medicamento.

Comentarios:

El concepto “amenazar la vida del sujeto” en la definicion se refiere a que
en opinion del investigador, el paciente en el momento del acontecimiento
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adverso o reaccion adversa estd en un riesgo real de muerte; no se refiere a
que el acontecimiento adverso/ reaccion adversa hipotéticamente pudiera
haber ocasionado la muerte en caso de haber sido mas intenso.

No debe confundirse el concepto de “grave (serious)” descrito anterior-
mente con “Intenso (severe)” que se refiere a la intensidad del aconteci-
miento adverso o reaccion adversa.

Reaccion Adversa Inesperada (RAI)

Cualquier reaccion adversa cuya naturaleza, intensidad o consecuencias
no se corresponde con la informacion de referencia para el medicamento
(ej. el manual del investigador en el caso de un medicamento en investi-
gacion no autorizado para su comercializacion, o la ficha técnica del pro-
ducto en el caso de un medicamento autorizado).

Comentarios:

El caracter inesperado de una reaccion adversa se basa en el hecho de
no haber sido previamente observado y no se basara en lo que pudiera
ser anticipado en funcidn de las propiedades farmacoldgicas del medica-
mento.

El documento de referencia para valorar los aspectos de seguridad debe
ser el mismo en todos los paises participantes en el ensayo. Debe estar
definido en el protocolo y ser parte de la documentaciéon de solicitud de
autorizacion de ensayo clinico enviada a las autoridades competentes y
comités éticos. A este respecto, también se identificard cuales son los
documentos de referencia para la seguridad en la carta de presentacion que
acompaiie la solicitud.

Medicamento en investigaciéon (MI)
Engloba tanto al tratamiento experimental como al comparador, inclui-
do el placebo.

Medicamento no en investigacion (MNI)

Medicamentos que deben ser administrados a los participantes en un
ensayo clinico conforme a lo especificado en el protocolo y no cumplen la
definicion de medicamentos en investigacion:

1. La medicacion de rescate. Medicamentos que pueden ser administra-
dos a los sujetos del ensayo cuando la eficacia de los MI no es satis-
factoria o el efecto de estos es demasiado grande y es probable que
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ponga en riesgo a los pacientes o aquellos que pueden ser utilizados
en situacion de emergencia.

2. Agentes de contraste. Generalmente administrados para producir

una respuesta fisioldégica necesaria para evaluar la accion farmaco-

logica de un MI.

Medicamentos utilizados para medir los objetivos del ensayo.

4. Medicacidon concomitante administrada sistematicamente a los sujetos
del ensayo clinico. Es parte del tratamiento habitual de los participan-
tes conforme a lo requerido en el protocolo para una condicidon que no
es la indicacion para la cual se estudia el MI.

5. Tratamiento de base. Se administra a todos sujetos del ensayo para
tratar la indicacion objeto del ensayo.

98]

EudraVigilance Clinical Trial Module (EVCTM)
Base de datos europea de RAGI notificadas en ensayos clinicos.
EudraVigilance Post-Marketing (EVPM): base de datos europea de RA
notificadas segun los requisitos de farmacovigilancia.

Periodic Safety Update Report
Informe periodico de seguridad para medicamentos con una autoriza-
cion de comercializacion (consultar Real Decreto 1344/2007).

Aspectos para la valoracion de la seguridad que deben constar en el
protocolo

El protocolo es el documento que debe guiar a los investigadores para
asegurar que en el ensayo se aplican los mismos criterios en todos los cen-
tros. Por ello es importante que incluya suficiente informacion sobre el
procedimiento a seguir en la supervision de la seguridad, incluyendo las
definiciones mas importantes sobre acontecimiento adverso y reaccion
adversa (consultar definiciones en este capitulo).

La estructura y contenido del protocolo debe ajustarse a lo establecido
en la Guia de Normas de Buena Practica Clinica y en la comunicacion de
la Comision 2010/C 82/01 y debera considerar los siguientes aspectos:

1. Las definiciones sobre acontecimiento adverso (AG), acontecimiento
adverso grave (AAG), reaccion adversa (RA), reaccion adversa grave
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10.

11.

12.

13.

(RAGQG) y reaccion adversa grave e inesperada (RAGI).
La especificacion de los parametros de seguridad que se evaluaran.

. Los datos de contacto del promotor o responsable de seguridad desig-

nado por éste.

Los métodos y el calendario para la evaluacion, registro y analisis de
los pardmetros de seguridad.

Los procedimientos para obtener los informes de los acontecimientos
adversos y enfermedades intercurrentes y para el registro y comunica-
cion de los mismos.

. El tipo y la duracion del seguimiento de los sujetos después de los

acontecimientos adversos.

Debe identificar los acontecimientos adversos o anomalias de laborato-
rio que se consideren criticas para la valoracion de la seguridad y que
deban ser notificados al promotor.

Puede establecer cuales son los acontecimientos adversos graves que no
requieren comunicacion inmediata por parte del investigador al promotor.

. En los ensayos clinicos que sean ciegos, sera necesario describir los

aspectos relacionados con la apertura del ciego tanto cuando sea nece-
sario que el investigador conozca el tratamiento para proporcionar el tra-
tamiento mas adecuado al sujeto, como cuando sea el promotor quien lo
abra para realizar la notificacion expeditiva de sospechas de RAGI.

En los ensayos clinicos en enfermedades con una gran morbilidad o
mortalidad en los que las variables de eficacia pueden ser también
RAGTI o cuando la mortalidad y otro acontecimiento grave (que puede
potencialmente notificarse como RAGI) es la variable de eficacia,
cualquier exencion a la apertura sistematica del ciego por el promotor
para la notificacion de RAGI debera ser descrita y justificada.
Dependiendo de las caracteristicas del ensayo clinico, el protocolo
debe prever el seguimiento de posibles embarazos que ocurran duran-
te el ensayo y el estado de salud del recién nacido tanto si quien se ha
quedado embarazada es quien estd tomando el medicamento en inves-
tigacion como si lo ha sido su pareja.

Se debera indicar si existird un comité de monitorizacién de datos y
su procedimiento normalizado de trabajo y su composicion deben
constar en el protocolo.

Deberia contemplar la actuacion a seguir en caso de que ocurra una
sobredosis o errores de medicacion.
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14. Constard que todas las sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas (RAGI) se notificaran de acuerdo con la normativa vigen-
te sobre ensayos clinicos en Espafa, a la AEMPS a los CEIC, a las
autoridades sanitarias de las CCAA y a los investigadores, en los pla-
zos y forma establecidos.

Gestion de los acontecimientos adversos/reacciones adversas en un
ensayo clinico ciego

Como regla general, cuando un AA grave pueda considerarse una
RAGI que deba notificarse de manera expeditiva a las autoridades com-
petentes en los paises donde se lleve a cabo el ensayo (en Espana,
AEMPS vy autoridades sanitarias de las CCAA) y a los Comités Eticos
(en Espafia, CEIC), el promotor debe romper el codigo de tratamiento
unicamente para ese sujeto. Debera mantenerse el ciego para el personal
responsable de la realizacion del ensayo (gestores del estudio, monitores
y siempre que sea posible y adecuado para los investigadores) y para el
personal responsable del analisis de los datos e interpretacion de los
resultados al final del ensayo.

El investigador debera unicamente solicitar la apertura de un codigo de
tratamiento en caso de que se produzca una situaciéon médica grave en la
que sea necesario saber qué medicacion esta tomando el sujeto para apli-
carle el tratamiento adecuado y garantizar su seguridad.

Se recomienda que si ocurre un acontecimiento adverso en el marco de
un ensayo ciego, se evalte su gravedad, si es esperado o no, y su causali-
dad asumiendo que el medicamento experimental es el responsable de la
reaccion. Si tras la evaluacion se considera una RAGI, entonces se debe
desvelar el ciego.

Al desvelar el cddigo nos podemos encontrar con tres posibilidades:

a) Que la sustancia administrada al paciente sea el medicamento expe-
rimental. En este caso se notificara como RAGI a la AEMPS, a los
CEICs y a las CCAA.

b) Que el medicamento en investigacion sea un comparador autorizado.
En este caso, la RA debe ser reevaluada en cuanto si es esperable o
no, segln la ficha técnica. Si la RA es inesperada serd notificada
expeditivamente como una RAGI y si es esperada no necesita notifi-
cacion expeditiva.
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¢) Que la sustancia administrada sea un placebo. En esta caso, solo
cuando se trate de una RAGI que puede ser debida al excipiente o a
impurezas del placebo sera necesaria su notificacion.

Gestion de acontecimientos adversos/reacciones adversas en ensayos
clinicos en enfermedades con alta morbilidad o alta mortalidad en los
que la variable principal de eficacia puede ser una RAGI

En los ensayos clinicos en enfermedades con una gran morbilidad o
mortalidad en los que la mortalidad o alglin otro acontecimiento grave que
pudiera tener la consideracion de RAGI sea una variable principal de efi-
cacia, la rotura sistematica del ciego podria comprometer la validez del
ensayo. En estos casos, en el proceso de autorizacion del ensayo podra
acordarse con la autoridad competente que determinados acontecimientos
adversos graves se traten como si estuvieran relacionados con la enferme-
dad y por tanto no sujetos a la rotura sistematica del ciego y a la notifica-
cion expeditiva.

En estos ensayos clinicos es aconsejable el establecimiento y participa-
cion de un comité de monitorizacion de datos cuya composicion y PNT
deberan constar en el protocolo. Este CMD realizara una revision de los
datos de seguridad de forma continua durante el desarrollo del ensayo cli-
nico y asesorara al promotor en relacion a si se debe continuar, modificar o
terminar la realizacion del ensayo clinico.

Las recomendaciones del CMD deben ser notificadas con la mayor bre-
vedad posible a la autoridad competente, a los comités éticos implicados
y a los investigadores de los paises participantes en el ensayo.

Se debera tener en cuenta la guia sobre “Comité de Monitorizacion de
Datos” de la Agencia Europea de Medicamentos.

Monitorizacion de la seguridad en ensayos clinicos con medicamentos
de terapia avanzada

En el caso de ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada
algunos aspectos deben ser especificamente considerados en el plan de
supervision de la seguridad (consultar guia detallada de buena practica cli-
nica especifica para medicamentos de terapia avanzada). Son especial-
mente relevantes los siguientes:
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- AA relacionados con el procedimiento de aplicacion del medicamento
(cirugia u otros).

- Casos sospechados o confirmados de infeccion.

- Reacciones de hipersensibilidad, inmunoldgicas, toxicas u otras con-
secuencia de un cambio en la construccion o funcion del vector viral
(ej. generacion de un virus competente para replicarse).

- AA relacionados con el fallo del producto (incluida la falta de eficacia).

- AA relacionados con los tratamientos concomitantes obligatorios (ej.
Inmunosupresores).

- AA relacionados con los productos sanitarios que forman parte del

medicamento o se utilizan para su administracion.

Por otra parte, el protocolo debe especificar las medidas de seguimien-
to a largo plazo de los participantes, e incluso sus contactos y su descen-
dencia, incluso después de la finalizacion del ensayo en funcion de las
caracteristicas del medicamento.

Gestion de acontecimientos adversos por el investigador

En el articulo 42 del Real Decreto 223/2004, se establecen las obliga-
ciones de los investigadores en el registro y comunicacién de aconteci-
mientos adversos. Se fija asi, la obligatoriedad que tiene el investigador de
comunicar inmediatamente al promotor todos los acontecimientos adver-
sos graves (consultar definicion) salvo cuando se trate de los sefialados en
el protocolo o en el manual del investigador como acontecimientos que no
requieran comunicacion inmediata.

Los datos de los AA se obtendran en las visitas programadas y no pro-
gramadas, sobre la base de la informacion que el sujeto proporcione
espontaneamente y/o preguntandole.

Si un sujeto visita a un médico ajeno al estudio debido a un AA, el
investigador, debe hacer todo lo posible por contactar con ese médico lo
antes posible para obtener toda la informacion necesaria para comunicar
apropiadamente el AA.

Evaluacion de los acontecimientos adversos

Los AA deben ser evaluados por el investigador, lo que incluye, la
determinacion de su gravedad (consultar definicion de AA grave), inten-
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sidad (magnitud del AA que no debe confundirse con su gravedad que
viene determinada por el desenlace o accion tomada) y la relacion de cau-
salidad de los acontecimientos ocurridos con los medicamentos adminis-
trados en el ensayo.

La relacion de causalidad determinada por el investigador nunca debera
ser mermada por el promotor. En caso de desacuerdo entre el promotor y el
investigador en la determinacion de la relacion de causalidad de un AA, las
opiniones de ambos deben ser recogidas en el informe que se notificara
sobre el caso.

Para cada AA, el investigador debe proporcionar ademas informacion
sobre fechas de inicio y de finalizacidn, relacion con los medicamentos del
ensayo, accion tomada en relacion al acontecimiento adverso y al trata-
miento en el ensayo y desenlace.

En caso de que el AA tenga relacion causal con el medicamento y por
tanto se considere una reaccion adversa el investigador debera expresar su
opinidn sobre si es 0 no esperada, teniendo en cuenta el documento de
referencia para seguridad del medicamento en investigacion (consultar
definicién de RAI en este capitulo).

Registro de AA por parte del investigador

Los AA observados durante la realizacion del ensayo clinico, bien sea
por el investigador o por el propio sujeto, deben ser registrados en el for-
mulario de descripcion de acontecimientos adversos. Este formulario for-
mard parte del Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) de cada participan-
te en el estudio. Se registraran todos los AA independientemente de la
relacion de causalidad imputada.

Dado que la calidad y precision de los datos obtenidos sobre los AA son
de la maxima importancia, los investigadores deben emplear las definicio-
nes de AA dadas en las secciones anteriores y deben seguir las siguientes
normas al cumplimentar las paginas de AA del CRD:

- Siempre que sea posible, se emplearan términos médicos reconocidos

y no términos coloquiales para describir los AA (ej. “catarro comuin”
en vez de “constipado”).

- Los AA se describiran empleando un diagndstico clinico especifico, si

se dispone de €1, y no una lista de sintomas y signos (ej. “insuficien-
cia cardiaca congestiva” en vez de “disnea, estertores y cianosis”).
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- Los sintomas y signos que no estén relacionados (como “co-manifes-
taciones”) a un sindrome o enfermedad concreto, o para los que no se
dispone de un diagndstico al agruparlos, se comunicaran como AA
individuales.

- Los diagnosticos provisionales (ej. “sospecha de neumonia”) son
aceptables pero deben seguirse hasta un diagndstico definido, si al
final esta disponible.

- Los AA secundarios a otros (p. €j. secuelas o complicaciones) se iden-
tificardn por su causa primaria. Un AA primario, si puede identificarse
claramente, generalmente es el término clinico més preciso para su
registro en el CRD. El Investigador debe dar su opinidon sobre cual cree
que es el AA primario o “término preferido por el notificador”.

El investigador debe seguir las normas de BPC debiendo garantizar la
exactitud, integridad, legibilidad y puntualidad en la presentacién de los
datos al promotor en el plazo de tiempo convenido.

Los datos incluidos en el CRD, derivados de documentos fuente, debe-
ran ser consistentes con dichos documentos o, en caso contrario, se justi-
ficaran las discrepancias. Ademads, en cuanto a los datos recogidos e infor-
macion proporcionada por el investigador o miembros del equipo se debe
tener en cuenta que el incumplimiento del protocolo, los PNT, la BPC y/o
los requisitos legales pertinentes, conllevard una intervencion rapida por
parte del promotor para asegurar su cumplimiento.

Notificacion de los AAG al promotor

La notificacion de los AAG por parte del investigador debe ser inmedia-
ta. Esto deberia permitir al promotor tomar las medidas oportunas para
manejar nuevos riesgos potenciales en el ensayo. Por ello, los informes
deben realizarse dentro de un espacio de tiempo muy corto y no superar
en ninguna circunstancia las 48 horas tras su conocimiento.

En general, la comunicacion inicial, ird seguida de comunicaciones
escritas pormenorizadas. En las comunicaciones iniciales y en las de
seguimiento se identificard a los sujetos del ensayo mediante un nimero
de codigo especifico para cada uno de ellos.

Los informes de seguimiento, si amplian la informacion disponible ini-
cialmente, deberian permitir al promotor evaluar en detalle si se requiere
una re-evaluacion del balance riesgo-beneficio del ensayo.
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En caso de que se haya comunicado el fallecimiento de un sujeto partici-
pante en un ensayo clinico, el investigador proporcionara al promotor y a
los CEIC implicados toda la informacién complementaria que le soliciten.

Los AA o anomalias de laboratorio no graves que se consideren criticos
para la valoracién de la seguridad deben ser notificados al promotor de
acuerdo con lo especificado en el protocolo.

Cuando el investigador tenga conocimiento de AAG ocurridos después
de que el sujeto haya completado su participacion en el ensayo (incluyen-
do cualquier requerimiento del protocolo de seguimiento tras el fin del
ensayo) también los notificara al promotor de forma inmediata.

Gestion de los acontecimientos adversos y reacciones adversas por el
promotor

En el articulo 43 del Real Decreto 223/2004 se establecen las obligacio-
nes del promotor en relacion al registro, evaluaciéon y comunicacion de
acontecimientos adversos. Segun la legislacion vigente, las responsabili-
dades del promotor se pueden resumir en:

- Establecer estructuras y procedimientos normalizados de trabajo que
garanticen los estandares de calidad en la documentacion, recogida de
datos, validacion, evaluacion, archivo y notificacion de los aconteci-
mientos adversos/reacciones adversas.

- Evaluar de forma continua la seguridad de los medicamentos en
investigacion utilizando toda la informacion a su alcance.

- Mantener unos registros detallados de todos los acontecimientos
adversos que le sean comunicados por los investigadores.

- Comunicar a las partes implicadas (investigadores, AEMPS,
Comunidades Autonomas y CEIC) cualquier informacioén importante
sobre la seguridad del medicamento en investigacion que pudiera
afectar negativamente la seguridad de los sujetos, la realizacion del
ensayo o modificar la autorizacion del ensayo.

Notificacion expeditiva de RAGI
Notificacién expeditiva a la AEMPS

El promotor deberd notificar los casos individuales de sospechas de
RAGTI asociados a medicamentos en investigacion (ICSR) que hayan ocu-
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rrido en el ensayo en Espafia y en otros paises, tanto si el medicamento en
investigacion esta autorizado en la UE como si no lo estd. Ademas, cuan-
do el medicamento en investigacion que se utiliza en el ensayo no esté
autorizado en ningun pais de la UE, el promotor debera notificar también
aquellas RAGI de las que tenga conocimiento que ocurran fuera del ensa-
yo (ej. en otros ensayos clinicos realizados con el medicamento en inves-
tigacion, uso compasivo, etc.).

Cualquier AA que en opinion del investigador o del promotor tenga
una relacion causal razonable con un medicamento se considerard como
una RA, entendiendo que relacion causal razonable significa que en
general se acepta que existe evidencia o argumentos que sugieren dicha
relacion (ICSR).

En el caso de una RAGI en que se sospecha que pueda estar causada por
la interaccion entre un MI y un MNI, el promotor debe notificarla como
RAGTI debida a la interaccion.

Si la RAGI se sospecha que puede ser debida a un MI 0 a un MNI y no
se puede atribuir inicamente a uno de ellos, el promotor también debera
notificarla como RAGI.

Si la reaccion adversa no esté relacionada con un MI y se sospecha que
esté relacionada con un tratamiento concomitante que no se ajusta a la
definicion de MNI, a los efectos de notificacion deben seguirse las normas
de farmacovigilancia (consultar Real Decreto 1344/2007) por considerar-
se que el caso no esta relacionado con el ensayo.

En el caso de que en la notificacion inicial la informacion sea incomple-
ta, se deberia buscar toda la informacion apropiada para un analisis ade-
cuado de la causalidad procedente del notificador o de otras fuentes dis-
ponibles.

La informacion de seguimiento que se considera relevante y puede
requerir notificacion expeditiva, segin criterio médico, es la siguiente:

- Cualquier informacién nueva o actualizada sobre un caso que impac-
ta en su interpretacion médica o en el manejo del caso (esta informa-
cion puede ser especificamente relevante para el receptor para contro-
lar duplicados potenciales como por ejemplo identificadores de casos
nuevos que han llegado a conocimiento del promotor, los cuales pue-
den haber sido usados en transmisiones previas).

- Las situaciones en las que se produce un cambio significativo en la
evaluacion de la gravedad, de los criterios de esperado o inesperado y
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de causalidad relacionadas con el caso tal como, un cambio en el
seguimiento del caso de inesperado a esperado, o en la evaluacion de
causalidad de relacionado a no relacionado.

Por el contrario, informacion no relevante, que no impacte en la evalua-
cion médica del caso, no requiere notificacion expeditiva, por ejemplo
cambios menores de fechas o correcciones tipogréficas.

La notificacion de RAGI a la AEMPS se realizara preferiblemente a tra-
vés de su comunicacion a Eudravigilance Clinical Trial Module (EVCTM)
(consultar apartado de Notificacion de RAGI a EudraVigilance de este
capitulo). Ademas, las RAGI ocurridas en Espafia se notificaran a la
AEMPS segtn el procedimiento de notificacion de RAGI indicado en el
documento “Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de ensayos
clinicos con medicamentos de uso humano”.

Notificaciéon a CEIC y CCAA

El promotor debera notificar a cada uno de los CEICs implicados en un
ensayo clinico todas las RAGI asociadas al medicamento en investigacion
que hubieran ocurrido en los sujetos participantes en los centros de su area
de influencia.

Asimismo, deberd notificar al érgano competente de cada una de las
CCAA donde se realiza el ensayo las sospechas de RAGI ocurridas en los
centros sanitarios de su Comunidad.

El procedimiento de notificaciéon de RAGI a CEIC y CCAA esta indi-
cado en el documento “Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa
de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano”.

Los puntos de contacto de los CEIC acreditados en Espafia y los de las
CCAA referentes a ensayos clinicos podran consultarse en la web del
Centro Coordinador de CEICs (consultar http://www.msc.es/profesiona-
les/farmacia/ceic/home.htm).

El promotor notificard cualquier otra informacion sobre RAGI asocia-
das al medicamento en investigacion cuando asi lo dispongan los comités
¢éticos implicados o las normativas especificas de las CCAA vy, en cual-
quier caso, si la informacion supone un cambio importante en el perfil de
seguridad del producto investigado.

Los comités éticos implicados podran establecer que esta informacion
adicional le sea suministrada periodicamente de forma resumida. Se debe
tener en cuenta, a este respecto, las directrices de desarrollo de la
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Directiva 2001/20/CE del volumen 10 de Eudralex (consultar
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

Plazos de notificacion

El plazo maximo de notificacion de un caso individual de sospecha de
RAGTI sera de 15 dias naturales a partir del momento en que el promo-
tor haya tenido conocimiento de la sospecha de reaccion adversa.
Cuando la sospecha de RAGI haya ocasionado la muerte del sujeto, o
puesto en peligro su vida, el promotor enviara la informacién en el plazo
maximo de siete dias naturales a partir del momento en que el promotor
tenga conocimiento del caso. Dicha informacion deberd ser completada,
en lo posible, en los ocho dias siguientes. Esta informacion debera
incluir una evaluacion de la importancia e implicacion de los hallazgos,
incluyendo experiencia previa relevante con el mismo medicamento o
similares.

Notificacion expeditiva de otra informacion de seguridad relevante

El promotor debera notificar de manera expeditiva toda aquella infor-
macion que pudiera modificar la relacion riesgo/beneficio del medicamen-
to en investigacion, o determinar cambios en su pauta de administracion o
en la realizacion del ensayo, por ejemplo:

- Un cambio cualitativo o un aumento en el porcentaje de aparicion de

las RAG esperadas, que se considere clinicamente importante.

- Las RAGI que ocurran después de la finalizacion de un ensayo clini-
co y que sean notificadas por el investigador al promotor.

- Nuevos acontecimientos relacionados con la realizacion del ensayo o
el desarrollo del medicamento en investigacion y que probablemente
afecten a la seguridad de los sujetos, como:

* AAG que puedan estar asociados con los procedimientos del ensayo
y puedan modificar la realizacion de éste.

» Un riesgo significativo para los sujetos como la falta de eficacia de
un medicamento en investigacion usado para el tratamiento de una
enfermedad que amenace la vida.

* Nuevos hallazgos importantes de seguridad procedentes de nuevos
estudios animales (como carcinogenicidad).

* Cualquier finalizacion prematura o parada temporal de un ensayo
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clinico con el mismo medicamento en investigacion por razones de
seguridad, realizado en otro pais y por el mismo promotor.

* Las RAG relacionadas unicamente con un MNI que se consideren
relevantes ya que no estan sometidas a las reglas generales de noti-
ficacion expeditiva de casos individuales de RAGI.

- Cualquier recomendacion del comité de monitorizacion de datos, que

sea relevante para la seguridad de los sujetos.

Esta informacién relevante se debera notificar tan pronto como sea
posible y no més tarde de 15 dias después de que el promotor haya tenido
conocimiento de la misma. Ademas, si se obtuviera informacion adicional
que sea relevante se deberd notificar lo mas rapido posible.

Comunicacién a los investigadores

El promotor debera comunicar a los investigadores cualquier informa-
cion que pueda afectar a la seguridad de los sujetos del ensayo, tan pron-
to como sea posible.

Es recomendable, cuando se considere apropiado, que la informacion
sobre las RAGI se presente agregada en un listado junto con un analisis
breve de los datos proporcionados.

Si el ensayo es ciego, el listado debera presentar los datos de todas
las RAGI de forma global, y no desglosados por medicamento. De este
modo, se podra mantener el ciego cuando sea posible y apropiado, y
asi, se podra evitar el riesgo de informar involuntariamente a los inves-
tigadores con respecto al perfil de seguridad especifico de cada medi-
camento.

Se debera también informar a los investigadores de los aspectos de
seguridad que impacten en la realizacion del ensayo clinico o en el des-
arrollo del producto, incluyendo la interrupcion del programa de desarro-
llo o las modificaciones al protocolo relacionadas con la seguridad.

Notificacion de RAGI a Eudravigilance

EudraVigilance (European Union Drug Regulating Authorities
Pharmacovigilance) es la red europea de procesamiento de datos y el sis-
tema de manejo de la base de datos para la notificacion y la evaluacion de
sospechas de RA durante el desarrollo de nuevos medicamentos y para el
seguimiento de medicamentos autorizados en la Unidén Europea.
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El sistema de EudraVigilance (EV) consta de dos partes que permiten
el intercambio electrénico de los casos individuales de sospechas de
RAGI (ICSR):

- Médulo de ensayos clinicos (EVCTM) para notificaciéon de RAGI.

- Modulo de Post-Autorizacion (EVPM) para notificacion de RA post-

autorizacion.

Ademas, permite:

- La deteccidon temprana de las posibles sefiales de seguridad proceden-
tes de medicamentos comercializados para uso humano.

- La supervision continua y evaluacion de los potenciales aspectos de
seguridad en lo referente a las RA notificadas.

- Facilitar el procedimiento de toma de decision, basado en un conoci-
miento mas amplio del perfil de las RA a los medicamentos.

Para poder utilizar EudraVigilance es necesario estar registrado (consul-

tar http://eudravigilance.emea.europa.eu/human/index.asp).

EVCTM tiene como objetivo:

- Proporcionar una vision general de las RAGI relevantes para la
supervision de la seguridad de los EC en la UE y en cada Estado
Miembro.

- Facilitar la notificacion a las autoridades competentes nacionales de
los Estados Miembros implicados, en particular en el caso de ensayos
multinacionales.

- Facilitar la comunicacion entre las autoridades competentes, la
Comision y la Agencia Europea de Medicamentos sobre las RAGI.
Entre los componentes funcionales principales de EudraVigilance pode-

mos mencionar los dos siguientes:

- EudraVigilance Medicinal Product Dictionary (EVMPD) que ha sido
disefiado para contener los datos de los medicamentos autorizados y
de los medicamentos en investigacion de una forma estandarizada y
estructurada. El promotor deberia incluir en el EVMPD la informa-
cion sobre el medicamento en investigacion cuando este no tenga una
autorizacion de comercializacion.

- MedDRA (acronimo de Medical Dictionary for Regulatory
Activities). Este diccionario debe utilizarse para la codificacion de los
términos de las RA. Se debera usar la ultima version de MedDRA o la
anterior. Lo mas habitual es usar el término MedDRA del nivel mas
bajo (LLT-Lowest Level Term).
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Informacién requerida para la notificacion expeditiva de RAGI
La notificacion de RAGI a EudraVigilance al igual que a las autorida-
des competentes nacionales debe realizarse utilizando el estandar interna-
cional ICSR (consultar guia ICH Topic E2B (M)).
En este estandar la informacion esta estructurada en las secciones deta-
lladas a continuacion:
A: Informacion administrativa e identificativa
A.1- Identificacion de la notificacion
A.2- Fuente primaria de la informacion
A.3- Informacion sobre el emisor y el receptor de la notificacion
B: Informacion sobre el caso
B.1- Caracteristicas del paciente
B.2- Reaccion(es) / Acontecimiento(s)
B.3- Resultados de las pruebas y procedimientos relevantes para la
investigacion del caso
B.4- Informacién sobre el(los) farmaco(s)
B.5- Resumen descriptivo e informacion adicional
La informacion inicial minima que se requiere del caso para la notifica-
cion expeditiva (transmision electronica de ICSR) es la siguiente:
- Numero EudraCT del EC
- Numero de identificacion del estudio asignado por el promotor (ej. codi-
go de protocolo del promotor)
- Un paciente identificable (codigo de sujeto)
- Un notificador identificable (fuente primaria de la informacion)
- Un acontecimiento / reaccion
- Un farmaco en investigacion sospechoso
En el Anexo 1 se describen algunos requisitos especificos para la noti-
ficacion electronica de RAGI a EVCTM.

Informe anual de seguridad

El informe anual de seguridad es un documento que debe incluir la
revision y evaluacion anual de toda la informacién relevante para la
seguridad del medicamento en investigacion experimental que se haya
recopilado durante el periodo al que se refiere el informe. Este periodo
se contabiliza a partir de la fecha internacional de inicio del desarrollo
(development international birth date —DIBD) que es la fecha de la
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autorizacion del primer ensayo clinico con ese medicamento en cual-
quier pais del mundo.

Actualmente la estructura y contenido del informe anual de seguridad
se describe en la guia detallada sobre el registro, verificacion y presen-
tacion de las reacciones adversas ocurridas en ensayos clinicos con
medicamentos del volumen 10 de Eudralex, pero este estandar pronto
sera remplazado por el DSUR, descrito en la guia ICH “Developmental
safety update report” publicada recientemente.

En el DSUR se incluye la informacion sobre:

-el uso del medicamento en humanos tanto en ensayos clinicos como en
otro tipo de estudios 0 como uso compasivo,

- estudios no clinicos,

-resultados de estudios que hayan mostrado falta de eficacia que puedan
tener un impacto en la seguridad de los sujetos,

-hallazgos de seguridad relevantes para medicamentos de la misma clase
terapéutica.

El promotor debe valorar si la informacion obtenida es acorde con el
conocimiento previo disponible sobre la seguridad del medicamento en
investigacion, teniendo en cuenta el documento de referencia para la segu-
ridad en dicho periodo; ademas, debe describir los nuevos aspectos de
seguridad que pudieran tener un impacto en la proteccion de los partici-
pantes en un ensayo clinico. También debe resumir la comprension y ges-
tion actual de los riesgos potenciales identificados y proporcionar una
actualizacion sobre el estatus de la investigacion o programa de desarro-
llo y los resultados.

El DSUR preferentemente debe ser unico para cada medicamento experi-
mental e integrar toda la informacion relevante sobre seguridad para el pro-
motor, aunque puede ser aceptable informes orientados a justificar la segu-
ridad del medicamento en una determinada indicacion, o utilizado en una
determinada asociacion de tratamientos. El estandar es el mismo para todo
tipo de ensayos (tanto con medicamentos no autorizados como con medica-
mentos autorizados), pero puede justificarse la omision de ciertos aspectos
porque el promotor no disponga de dicha informaciéon (ej. un promotor
investigador puede no tener datos de la situacion de autorizacion del medi-
camento o de su utilizacion fuera del ensayo). Es de esperar que exista un
estandar abreviado para ensayos clinicos con medicamentos autorizados en
un pais del area ICH, al menos cuando el promotor sea un investigador.

266



Registro, verificacion, notificacion y andlisis de las reacciones...

Si el promotor lo desea, cuando se trata de un medicamento autorizado,
el DSUR puede prepararse a partir de la fecha de inicio del PSUR.

Anexo

Anexo.

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A EUDRAVIGILANCE
DE ACUERDO A LA GUIA ICH TOPIC E2B(M)

1. Informacién inicial minima del caso requerida para la notificacion expeditiva:
- Numero EudraCT del EC, cuando sea aplicable, se debera incluir en la seccion A.2.3.1
‘Nombre del estudio’ de la siguiente manera:

» Para RAGI ocurridos en el EEE:
- “Valid EudraCT Number#Study abbreviated name’

 Para RAGI ocurridos fuera del EEE:

- “Valid EudraCT Number#Study abbreviated name’ para ensayos clinicos autorizados
en el EEE o para ensayos clinicos no autorizados en el EEE que forman parte de un
Plan de Investigacion Pediatrica acordado

- ‘#Study abbreviated name’ para ensayos clinicos no autorizados en EEE y que no
forman parte de un Plan de Investigacion Pediatrico acordado.

Para ensayos clinicos en el EEE, que empezaron antes del 1 de Mayo de 2004 y no tengan
n° EudraCT se usara el n° genérico EudraCT EVCT-000000-16.

Es importante para obtener un resultado exitoso en la transmision electronica mantener la
estructura de concatenacion con el simbolo # (‘YYYY-NNNNNNCC#Study abbreviated
name’ o ‘#Study abbreviated name”).

- Ntumero de identificacion del estudio asignado por el promotor (seccion A.2.3.2)
- Un paciente identificable (i.e. cédigo de sujeto) (seccion B.1)

- Un notificador identificable (fuente primaria de la informacion, seccion A.2)

- Un acontecimiento/reaccion (seccion B.2)

- Un medicamento en investigacion sospechoso (seccion B.4)

2. Informacion de tipo administrativa para poder procesar la notificacion adecuadamente
- Identificador unico de la notificacion de seguridad (caso) para el emisor (seccion A.1.0.1)
- Fecha en la que se recibi6 la notificacion desde la fuente primaria (seccion A.1.6)

- Fecha de recepcion de la informacion mas reciente de esta notificacion (seccion A.1.7)

- Numero de identificacion de la notificacion (seccion A.1.10)

- Identificacion del emisor (seccion A.3.1.2)
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Seguridad en el proceso de ensayos clinicos

Introduccion

La seguridad en los procesos asistenciales es una preocupacion crecien-
te para los sistemas de salud. Las razones para el alto indice de errores son,
en general, la incertidumbre de los efectos de los medicamentos, la falta
de estandarizacion, la complejidad de los procesos, la falta de informacion
y la propia naturaleza humana.

Los ensayos clinicos, desde el punto de vista de la seguridad, presentan
estrictos protocolos de trabajo encaminados a la consecucion de datos fia-
bles y con criterios de actuacion definidos; esto hace que la complejidad
para la ejecucion aumente tremendamente y la realizacion simultanea de
varios EC para patologias similares, con codigos no bien diferenciados y
protocolos de investigacion diferentes hacen que aumente las posibilida-
des de errores.

Otro aspecto importante es la informacion, que en el &mbito de la inves-
tigacion es muy limitado, desconociendo que medicamento se administra,
las propiedades del mismo y siendo muy complicado acceder a esta infor-
macion por los profesionales de la salud, que no pertenezcan al equipo
investigador, o que presenten diferentes papeles dentro del equipo de
investigacion (Investigador principal, colaboradores, data manager, far-
macéutico responsable de ensayos clinicos).

Las Normas de buena practica clinica (CPMP/ICH/135/95) sefialan la
necesidad de establecer sistemas con procedimientos que aseguren la cali-
dad de todos los aspectos del ensayo clinico.

Debemos pues coordinar los objetivos de los protocolos de investiga-
cion y los esquemas de trabajo con medidas y actuaciones encaminadas a
mejorar la seguridad del paciente, para reducir la probabilidad de eventos
adversos, relacionados con el EC y de su interaccion con el resto de trata-
mientos del paciente y sus caracteristicas individuales.

A continuacién pasaremos a revisar las principales fuentes de error,
siguiendo para ello las recomendaciones en seguridad de medicamentos
de la Joint Comision, no entramos en los aspectos legales que debe cum-
plir, ni en la farmacovigilancia propia de los ensayos que son objeto de
otros capitulos de este libro.
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Identificacion del paciente

La primera estrategia de seguridad consiste en la identificacion correc-
ta del paciente, utilizando para ello sistemas que permitan comprobar su
identidad de forma segura, mediante un mecanismo doble, que pueda ser
comprendido por los diferentes profesionales que tratan al paciente e
incluso por este mismo.

La utilizacién de sistemas de etiquetas que incluyan el nombre del
paciente y el nimero de historia clinica es una buena alternativa, que
tiene como principal limitacion la confidencialidad de los datos del
paciente, por lo que solo pueden usarse en aquellos documentos a los
que tiene acceso el personal investigador, los monitores y personal
sanitario que atiende al paciente. La documentacién de acceso al pro-
motor y personal no sanitario debe ser andénima y esto puede lograrse
mediante la utilizacion de documentos con diferentes copias, usando la
que contienen la identificacién completa del paciente para los procesos
claves que afectan la de seguridad del paciente (prescripcion, dispensa-
cién , preparacion y administracion), guardando las copias sin identifi-
cacion completa del paciente para la monitorizacion y la comunicacion
de datos externos, usandose en este caso numeros identificativos del
pacientes (referencia individual en el ensayo clinico), que no puedan
ser utilizados para su identificacion en los sistemas de informacion
sanitarios.

Es importante eliminar la practica de utilizar iniciales de pacientes,
que son facilmente repetibles en pacientes diferentes (JPR para Javier
Pérez Rodriguez y para Jesus Paez Ramirez), y que puede producir
varias claves para un mismo paciente, sobre todo si tiene nombre o ape-
llidos compuestos y no existe un protocolo definido para generar esta
clave y evitar estos problemas (José Andrés Sanchez-Seco Lopez JAS
JSL JSS ) y que ademas al ser sistemas mayoritariamente manuales y
repetitivos pueden dar lugar a confusion por errores de caligrafia e
interpretacion.

Identificacion del ensayo

Con frecuencia cada actor en el proceso de autorizacion-realizacion del
EC, promotores, CEICs regionales o institucionales, fundaciones, etc.,

274



Seguridad en el proceso de ensayos clinicos

realizan una codificacion numérica diferente, que en muchas ocasiones es
correlativa, con gran cantidad de nimeros y letras que posibilitan la apa-
ricion de errores en los procesos relativos al manejo del Medicamento
(asignacion, prescripcion, elaboracion, almacenamiento y dispensacion),
y en la custodia de la informacion producida.

Es por tanto deseable, que se utilicen, para la identificacion de los estu-
dios de investigacion los nombres de fantasia o siglas, que permitan iden-
tificar, diferenciar y manejar facilmente un protocolo de otro parecido y
disponer de sistemas de consulta dgiles que permitan la busqueda cruzada
de los diferentes codigos y nombres que se utilicen en su realizacion
(bases de datos de busqueda cruzada).

En la medida de lo posible el investigador principal deberia dar de alta
al paciente en ensayo dentro del sistema de gestion, lo que facilita la com-
probacion durante el desarrollo del ensayo de la pertenencia de un pacien-
te a un ensayo concreto. El investigador, serd el encargado de mantener
actualizada en el programa informatico, la situacion del paciente dentro
del ensayo (activo/pasivo).

Identificacion del farmaco

La identificacién del farmaco es un problema similar, ya que en la
mayoria de muestras clinicas para investigacion, al no haber pasado aun el
proceso de marketing, presentan envases similares, las etiquetas son pare-
cidas, habitualmente con el mismo color y forma, que contienen gran can-
tidad de informacién. Estos envases se diferencian mediante un codigo
numérico y pueden contener diferentes principios activos o placebo.

La solucién a este problema de la correcta identificacion de las mues-
tras para investigacion es la utilizacion de coédigos de barra, diferentes
para cada envase, relacionados con el protocolo y con el paciente. La
inclusion de la etiqueta en el envase debe realizarse en el momento de la
recepcion de la medicacion en farmacia, como parte del procedimiento de
registro de las muestras clinicas. Los sistemas de trazabilidad de medica-
mentos comerciales no son utiles debido a que, como méaximo, identifican
el lote del producto, no cada unidad.

Los medicamentos comerciales que se utilicen como muestras de inves-
tigacion, deben etiquetarse siguiendo las especificaciones del Anexo 13 de
manera que sea facil identificar el ensayo al que pertenece el paciente.
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La eleccion del tipo de codigo de barras a utilizar debe hacerse con
cuidado para no tener interferencias con coddigos utilizados para otras
aplicaciones.

La modificacion del envase exterior de las muestras clinicas requiere el
consentimiento del promotor. El sistema de codificacion debe de incluirse
entre los temas a comentar en la visita de seleccion y/o de inicio.

La utilizacion del codigo de barras es importante en el desarrollo de sis-
temas de almacenamiento automatizado, control de stocks, dispensacion y
devolucion.

Mejora de la comunicacion profesional

Otro de los aspectos que mejoran la seguridad de los pacientes es el
acceso a la informacion publica sobre el tratamiento de los pacientes en
protocolos de investigacion los diferentes profesionales que tratan.

A su vez es importante que los investigadores conozcan cuando un
paciente ingresa o es atendido en las urgencias del hospital.

Para conseguir que esto sea una realidad es necesario utilizar las moder-
nas tecnologias informatizadas de la comunicacion.

La interrelacion de las bases de datos de pacientes y tratamientos en
investigacion con la historia electronica y registros de pacientes urgencias
y hospitalizacion, posibilitan que los investigadores puedan conocer cuan-
do sus pacientes son asistidos en urgencias o ingresados.

Nuestro hospital dispone de un sistema de alertas basado en la conexiéon
de la base de datos clinica del paciente y el sistema de registro de ensayos
clinicos, on-line para CEIC, Fundacion de Investigacion, Farmacia e
investigadores.

Cuando los profesionales sanitarios accedan a los sistemas de informa-
cion clinica, aparecen los siguientes datos del paciente, cuando este se
encuentra en activo dentro del ensayo: codigo del ensayo, titulo, medica-
cion y fecha de dispensacion, investigador, servicio al que pertenece asi
como la inclusion de observaciones especificas. Los pacientes permane-
cen en activo, desde su inclusion hasta que han pasado tres meses después
de finalizado el estudio.

Ademas a las 24 h siguientes, el investigador principal a través de un
mensaje en su correo, tendra conocimiento de la visita de su paciente al
servicio de urgencias del hospital.
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A continuacion se muestran los mensajes, que aparecen al consultar los
datos del paciente en el sistema de gestion clinica del Hospital (Hygeia),
uno de un ensayo ciego y otro de un ensayo abierto. Se han eliminado los
datos identificativos de los pacientes y de los investigadores. (Figura 1)

Figura 1. Ejemplos de alerta.

Ejemplo de Alerta de un Ensayo Ciego
Se han suprimido datos de paciente e
investigadores

Alerta, paciente en ensayo clinico:
Cédigo

XXXXX

Titulo

Estudio comparativo farmaco A frente a
placebo

Farmaco/s dispensados del Ensayo
Clinico

04/03/2008 farmaco A/placebo
Centro

HOSPITAL

Servicio
Nombre del servicio

Investigadores
G.R.C.

Colaboradores
J.D. M.
JM.N. L.
A.S.A.
C.S.C.

Ejemplo de Alerta de un Ensayo Abierto
Se han suprimido datos de paciente e
investigadores

Alerta, paciente en ensayo clinico:

Cédigo

Yyyyy

Titulo

Estudio comparativo farmaco A frente a placebo

Farmaco/s dispensados del Ensayo Clinico

20/05/2009 TRUVADA 200/300MG
20/05/2009 KALETRA 400/100MG
20/05/2009 KALETRA 400/100MG
24/03/2009 TRUVADA 200/300MG
24/03/2009 TRUVADA 200/300MG
24/03/2009 KALETRA 400/100MG
24/03/2009 KALETRA 400/100MG
23/01/2009 KALETRA 400/100MG
23/01/2009 TRUVADA 200/300MG
23/01/2009 KALETRA 400/100MG
23/01/2009 TRUVADA 200/300MG
26/12/2008 TRUVADA 200/300MG
26/12/2008 KALETRA 400/100MG
03/12/2008 TRUVADA 200/300MG
03/12/2008 TAPON

Centro

HOSPITAL

Servicio

Servicio de infecciosas

Investigadores
J.S.S.

Colaboradores
1. S.G.

Mensajes que aparecen al consultar los datos del paciente en el sistema de gestion clinica del hospital.
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Identificacion de los riesgos de seguridad del paciente (informacion).

La realizacion de los protocolos de investigacion conlleva la obligacion
de informar debidamente al paciente sobre los objetivos, caracteristicas,
obligaciones y riesgos posibles de participar en un protocolo de investiga-
cion clinica.

La realizacion de este proceso se cierra en un documento, el consenti-
miento informado.

Esta informacion garantiza al paciente que conoce los riesgos que supo-
ne el protocolo frente al tratamiento estandar de su proceso.

Este proceso no suele contener informacion sobre riesgo de tratamientos
concomitantes utilizacién global de la terapia y puede generar una falsa
expectativa de seguridad en el paciente al estar dentro de un protocolo.

Es importante por lo tanto dar informacion al paciente de cual es el tra-
tamiento, cuales son los problemas que puede esperar, como tomar su
medicacion, cuanto tiempo y cuales son los problemas ante los que debe
reaccionar. Esta informacion debe ser preferentemente escrita, e indivi-
dualizada; aprovechando la ocasion para preguntar al paciente sobre su
conocimiento del tratamiento dentro del protocolo y sobre otros tratamien-
tos que pueda tomar, a fin de reforzar la informacion y detectar posibles
problemas.

Hemos disefiado un impreso de informacion individualizada para cada
paciente, consensuado con el CEIC, que se le entrega en la primera dis-
pensacion en el Servicio de Farmacia y que contiene los aspectos genera-
les de su ensayo y que se cumplimenta a partir del programa de gestion
con los datos especificos de cada paciente y protocolo. (Figura 2, 3)

Conclusiones

Para mejorar la seguridad de los pacientes es necesario disponer de un
sistema integrado de informacion que englobe los datos relativos a la tra-
mitacion administrativa, prescripcion y dispensacion, utilizando la misma
informacion y generando los informes que faciliten la ejecucion del pro-
yecto e informen a los pacientes y a otros profesiones.

La seguridad del tratamiento integral del paciente, mejora si todas las
actuaciones se realizan bajo protocolos normalizados de trabajos (PNT)
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que contemplen tanto los aspectos técnicos del estudio como los aspec-
tos de seguridad integral del paciente, evitando los riesgos que los dife-
rentes protocolos de los estudios, la variabilidad de la asistencia, garan-
tizando la informacion a los diferentes profesionales que atienden al
paciente, ya sean o no investigadores y la propia complejidad del
paciente. (Figura 4)

Figura 2. Contenido basico de la hoja de informacién.

Informacion al paciente de ensayos clinicos
Usted ha decidido participar en un ensayo clinico cuyos datos son:

IO PACIEIIER: ..ottt ett ettt et et et e stestesteeseeseeseeneensensensa s eebeeseeseeseeseensensensensesseeneeneeneanean

Usted debera realizar todas las visitas que su médico le indique. En algunas de ellas, su
médico le entregara una receta para recoger la medicacion.

En esta hoja se le explican algunas cuestiones que pueden ayudarle con su tratamiento.
Debera llevar esta hoja en cada una de las visitas.

Cémo debo tomar la medicacién
Es muy importante que se tome correctamente la medicacion y que no se salte ninguna dosis.

Coémo debo conservar la medicaciéon
La medicacion del ensayo debera conservarla, siempre dentro de su envase original.

Qué debo hacer con la medicacion suministrada en anteriores visitas
Debera retornar a farmacia los envases usados, los parcialmente utilizados y los no utilizados.

Como puedo conseguir la medicacion del ensayo
Usted podra recoger la medicacion en el servicio de farmacia, situada en la planta -1 del
hospital, los dias laborables de lunes a viernes en el horario de 9h a 15h.

Si tiene alguna duda puede llamar al teléfono:
91/5202575
Servicio de Farmacia
H.U de la Princesa

Informacion individualizada para cada paciente.
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Figura 3. Pantalla de definicion de la informacién al paciente.
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En la visita de inicio 6 seleccion, se deben abordar las acciones de segu-
ridad, de manera que el promotor conozca las medidas concretas y la
informacion que se da a los pacientes, ademas de comentar los aspectos
técnicos del desarrollo de ensayo.
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Introduccion

Los términos Farmacogenética y Farmacogenomica se emplean a
menudo de manera indistinta, y son muchas las definiciones acufiadas de
ambos términos. Atendiendo a la definicion consensuada y publicada por
la EMA (European Medicines Agency), la farmacogendémica seria el
“estudio de la relacion entre las variaciones de las caracteristicas del ADN
y el ARN y la respuesta a farmacos”.

El despegue de la farmacogenomica y otras disciplinas asociadas es
muy reciente y se asienta en dos pilares fundamentales. En primer lugar,
las técnicas de andlisis masivo de genes y proteinas, que desde sus inicios
a mediados de los afios 90 han sido objeto de mejora continua y una nota-
ble reduccion de su coste. Esto ha hecho posible el estudio simultdneo y a
gran escala del genoma y la expresion génica, frente a los abordajes tradi-
cionales que debian contentarse con dirigir sus esfuerzos hacia uno o unos
pocos genes candidatos de interés. Las mejoras técnicas se han traducido
en un espectacular aumento de la capacidad, rapidez, precision y eficacia
de las plataformas de secuenciacion y analisis. Al mismo tiempo, el coste
de secuenciar un genoma ha pasado de 10 millones de dolares en 2004 a
alrededor de cincuenta mil délares en 2009, y se estima que en un plazo
no superior a 3 afios serd posible secuenciar de manera rapida y precisa
genomas completos por un coste cercano a los 1.000 dolares.

Con la finalizacion en 2003 del Proyecto Genoma Humano, los inves-
tigadores dispusieron por primera vez de una secuencia de referencia de
nuestro genoma, y una idea preliminar del rango de variacion interindi-
vidual, sentando las bases de los desarrollos actuales, ejemplificados por
grandes proyectos internacionales como HapMap, ENCODE,
International Cancer Genome Consortium, The Cancer Genome Atlas,
1000 Genomes, Proyecto Genoma Médico, y otros, destinados a conocer
con mayor detalle las complejidades estructurales y funcionales del
genoma. De igual modo, en los ultimos afios asistimos a numerosos
esfuerzos encaminados por una parte a esclarecer las bases genéticas de
las enfermedades complejas (con los estudios de asociacion a escala
gendmica - GWAS), y por otra a poner estas técnicas de analisis masivo
al servicio de la busqueda de nuevos marcadores pronosticos y predicti-
vos de la enfermedad, asi como a la identificaciéon de nuevos compues-
tos y dianas terapéuticas.
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La aportacién de la Gendémica

El arsenal terapéutico actual se adapta poco o nada a las especificidades
de cada paciente, lo que se traduce en una muy desigual eficacia, y en un
elevadisimo coste humano y sanitario debido a las reacciones adversas
medicamentosas. Al mismo tiempo, los procedimientos y técnicas de diag-
noéstico habituales, y de manera destacada en patologias graves como el
cancer, a menudo detectan la enfermedad cuando ya es demasiado tarde
para combatirla en condiciones Optimas. En el contexto actual, donde
empieza a ser factible conocer cada vez con mas detalle las caracteristicas
genéticas de los pacientes, ya disponemos de diversos ejemplos de la apli-
cacion del concepto de Medicina Individualizada, que pretende adminis-
trar a cada paciente el medicamento adecuado a la dosis adecuada. La
Farmacogenomica empieza a desempefiar un papel capital en la consecu-
cion de este objetivo en tres areas fundamentales: la busqueda de nuevos
farmacos y dianas terapéuticas, el diagnostico precoz y diferencial de la
enfermedad, y la optimizacion del uso de los farmacos existentes.

En los ultimos 20 afios se ha consolidado un notable desfase entre la
inversion en I+D de las compafiias farmacéuticas y el nimero de nuevos
farmacos aprobados. Tomando datos de EEUU, mientras la inversion
anual se ha doblado en este periodo (pasando de 27 a 49 mil millones de
doélares anuales), el nimero de nuevos farmacos aprobados por la FDA
(Food and Drug Administration) estadounidense cada afio no ha dejado de
descender de manera casi constante desde 1997 hasta 2004, afio en que se
situd en niveles comparables a los de 1992 (unos 20 farmacos/afio). La
principal causa de este estancamiento es la escasa eficiencia del proceso
de busqueda de nuevos farmacos, pues s6lo 5 de cada 1.000 nuevos com-
puestos testados superan las fases preclinica y de desarrollo clinico y lle-
gan a convertirse en medicamentos aprobados.

Por otra parte, diversos estudios sugieren que los farmacos actuales se
dirigen a un grupo bastante reducido y poco variado del conjunto de posibles
dianas terapéuticas. Asi, frente a los alrededor de 21.000 genes del genoma
y los varios cientos de miles de proteinas del proteoma humano, de las que
unas 3000 serian dianas terapéuticas en potencia, los farmacos actuales tan
s6lo estan dirigidos contra unas 250-350 dianas, de las que la mayor parte
son proteinas de membrana pertenecientes a unas pocas familias. Queda
claro, pues, el enorme potencial de farmacos y dianas por descubrir, y la
gendmica ofrece distintos abordajes para ello que trataremos mas adelante.
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En el terreno del diagnostico, la genética, la gendmica y la protedmi-
ca, entre otras, estan acelerando la busqueda y validacion de nuevos bio-
marcadores. La EMA (European Medicines Agency) define un biomar-
cador como una “caracteristica medible del ADN o ARN que constituye
un indicador de procesos biologicos normales, patoldgicos, y/o de
repuesta a tratamientos u otras intervenciones”. En los ultimos afios
hemos asistido a una generalizacion del uso de biomarcadores a todos los
niveles: en las fases preclinica e inicial de desarrollo clinico (para la pre-
diccion de respuesta a nuevos farmacos y de toxicidades); en el cribado
poblacional y diagnostico precoz de enfermedades (complementando los
criterios clinicos y los métodos de diagnostico ya existentes, o propo-
niendo nuevos donde no los hay); y, por ultimo, en la deteccion de
variantes genéticas de susceptibilidad a distintas enfermedades (en el
contexto del consejo genético y para guiar la adopcion de medidas de
prevencion y seguimiento).

Finalmente, con ayuda de estas técnicas se estan identificando perfiles
de expresion génica (las llamadas firmas genéticas) que permiten diferen-
ciar subgrupos dentro de una misma patologia, asi como pronosticar su
evolucion, o predecir la respuesta a farmacos.

Técnicas y métodos de analisis genomico

La transcriptémica

Se denomina asi al anélisis simultdneo de la expresion del conjunto de
ARN mensajeros (ARNm) transcritos a partir del genoma de un organis-
mo, tejido o célula. Por su versatilidad y capacidad de analisis en parale-
lo de miles de genes y muestras, los microarrays de ADN son la técnica
mas utilizada en el contexto de la transcriptomica y la farmacogendmica,
por delante de otras en las que no entraremos, como el analisis serial de la
expresion génica (SAGE).

Un microarray es una matriz de fragmentos de ADN de secuencia cono-
cida depositados de manera automatizada, y normalmente ordenada, sobre
un soporte sélido de tamano reducido (cristal de microscopio o similar).
Los primeros arrays estaban compuestos de fragmentos de ADN comple-
mentario (ADNc, monocatenario, mas facil de manipular, y de secuencia
complementaria a la del ARN mensajero) representativos del conjunto de
genes expresados en una célula o tejido. En un experimento tipico, los
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ARNm de la muestra control y la muestra problema se transcriben a
ADNCc, se marcan con dos fluorocromos distintos y se incuban a partes
iguales con el microarray. Durante esta incubacion, los fragmentos de
ADN de cada muestra se emparejaran (hibridaran) de manera especifica
con los fragmentos de secuencia complementaria fijados en el soporte.
Una vez lavado el exceso de material, se escanea el soporte para excitar
con laser los fluorocromos y digitalizar las senales de luz emitidas, cuya
intensidad en cada punto sera proporcional al nimero de copias de cada
ARNmMm en las muestras. Esto permite obtener, en un solo experimento, una
“foto fija” o perfil de los niveles de expresion de cada uno de los miles de
genes representados en el array.

Estos primeros arrays han dado paso a una mayor variedad actual de
plataformas, que permiten estudiar con resolucion variable (2-100 kb) no
solo la expresion, sino también las variaciones estructurales y de secuen-
cia del genoma tales como los polimorfismos de un nucleotido (SNPs, por
las siglas de Single Nucleotide Polymorphism), las variaciones del nume-
ro de copias (CNV en sus siglas inglesas: duplicaciones o deleciones de
segmentos de ADN con respecto a la secuencia de referencia), y las modi-
ficaciones llamadas epigenéticas (metilacion de bases, acetilacion de his-
tonas) del ADN. Existen microarrays de densidad y resolucion variable,
constituidos por secuencias que cubren todo un cromosoma concreto, €
incluso uno o varios genomas completos (los llamados “tiling arrays”);
hoy en dia son cada vez mas frecuentes los arrays hechos “a medida” para
estudiar, por ejemplo, todos los componentes de una via metabdlica, o de
transduccion de sefiales de interés.

El disefio de estos estudios y el analisis de sus resultados, estan sujetos
a numerosas consideraciones en las que seria largo detenerse. Los estudios
iniciales fueron recibidos con un entusiasmo que dio paso a la cautela
cuando no al escepticismo, debido a la alta variabilidad intra -e inter-
muestra y plataforma observada, y por consiguiente la relativamente baja
reproducibilidad de los resultados. Sin embargo, parece claro que muchos
de aquellos estudios adolecian de problemas metodologicos y de disefio,
tanto en lo que se refiere a las muestras estudiadas (nimero insuficiente,
calidad desigual, datos clinicos de baja calidad) como a las hipotesis plan-
teadas y al andlisis estadistico de los datos. Gracias a los esfuerzos de
estandarizacion, y al perfeccionamiento de las técnicas, estas limitaciones
empiezan a estar en gran parte superadas, y los microarrays son hoy en dia
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una tecnologia relativamente asequible, y de reproducibilidad comparable
a otros métodos de uso habitual en diagnodstico, como la inmunohistoqui-
mica o la hibridacion in situ en sus distintas modalidades.

Las dos principales aplicaciones de los microarrays de ADN son el
genotipado, y los estudios de clasificacion (comparacion de clases, bus-
queda de clases, y prediccion de clases).

Genotipado
Existen diversas plataformas comerciales de genotipado que permiten

escanear el genoma completo utilizando entre 250.000 y 1 millon de SNPs
como marcadores. Otra alternativa, ampliamente utilizada hoy en dia tanto
en investigacion como en diagndstico clinico cuando se trata de genotipar
genes concretos, es la PCR “en tiempo real” (RT-PCR en sus siglas inglesas;
no confundir con la técnica, ligeramente distinta, de PCR en transcripcion
reversa, que fue creada anteriormente y desde el principio se designé con las
mismas siglas; a diferencia de la PCR en tiempo real, no es cuantitativa).

Los estudios de asociacion a escala gendmica utilizan microarrays de
SNPs para buscar “a ciegas” genes de susceptibilidad o predisposicion a
distintas enfermedades, ya que la asociacion de uno o varios SNPs
(genotipo) con una enfermedad (fenotipo) permite acotar la busqueda a
los genes situados en las proximidades de dichos SNPs. Es importante
sefalar que, ante los escasos resultados cosechados en los ultimos afios,
la utilidad de los estudios de asociacion en enfermedades complejas (dia-
betes, cancer, artritis, etc) ha quedado en entredicho. La opinién mayori-
taria parece inclinarse por la alternativa de que la hipdtesis en que se
basan estos estudios, conocida por “common disease, common variants”
sea probablemente erronea. De ser asi, la predisposicion a las enferme-
dades complejas mas comunes estaria determinada por variantes genéti-
cas mucho mas raras en la poblacidon que los SNPs, por lo que s6lo podri-
an identificarse mediante estudios de secuenciacion de genomas comple-
tos en un namero elevado de individuos de diferentes poblaciones.
Gracias al incesante perfeccionamiento y abaratamiento de las técnicas
de secuenciacion, que ya permiten conocer la secuencia completa de un
genoma humano en pocos dias por menos de 10.000 dolares, esta posi-
bilidad no dista mucho de realizarse, y las conclusiones que de ello se
extraigan tendrdn importantes repercusiones en el desarrollo de nuevos
farmacos y tests diagnosticos.
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Estudios de clasificacion

Los microarrays de expresion se estan utilizando en diversas patologi-
as, y de forma destacada en Oncologia, para clasificar con mayor preci-
sion los distintos tipos de tumores en funcion de sus patrones de expresion
génica. Al igual que los estudios de asociacion a escala gendmica, estos
estudios son generadores de hipotesis en tanto en cuanto pueden revelar
nuevas subclases de tumores, y mecanismos y dianas terapéuticas de la
patologia en cuestion, asi como proporcionar marcadores diagndsticos con
valor prondstico o predictivo de respuesta a farmacos. Los estudios de
comparacion de clase buscan diferencias en el perfil de expresion génica
de dos o mas clases de tumores (o del mismo tipo de tumor en distintos
estadios, antes y después de administrar un tratamiento, tras administrar
dos tratamientos diferentes, etc). Los disefios de busqueda de clase (o no
supervisados) analizan un grupo de muestras de tumores muy similares
segun criterios clinicos y anatomopatologicos, con el fin de encontrar sub-
clases no reconocidas previamente, y caracterizadas por perfiles especifi-
cos de expresion. Por ultimo, en los andlisis de prediccion de clase (o
supervisados), el objetivo es asignar un fenotipo (por ejemplo evolucion
de la enfermedad -supervivencia, recidiva, aparicion de metastasis a dis-
tancia-, o respuesta a un firmaco o combinacion de farmacos) a una mues-
tra en funcion de su perfil de expresion. Como en todas las tecnologias
gendmicas, el nimero de muestras necesario para obtener suficiente
potencia estadistica y resultados validos puede ser de entre cientos y unos
pocos miles (menor para busqueda y comparacion de clase, o para carac-
terizacion molecular de tumores). Por esta razon, los grandes bancos de
muestras asociadas a datos clinicos de calidad resultan cada vez mas
importantes.

Quimiogenémica / Toxicogendmica

En su definicion tradicional, es el estudio a escala gendmica de los efec-
tos de un compuesto quimico/toxina sobre la expresion génica, pero el
concepto no ha dejado de evolucionar y ampliarse con la integracion de
conocimientos y tecnologias procedentes de la gendmica, la biologia
estructural y la informdtica. La quimiogenomica funcional emplea com-
puestos de sintesis quimica para estudiar in vivo la localizacion y funcidon
de las proteinas a las que se unen de manera especifica. El analisis y com-
paracion de secuencias gendmicas mediante algoritmos bioinformaticos
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permite inferir la estructura y funcion de las proteinas y sus dominios, e
identificar patrones de unidon y de actividad que relacionan familias de
compuestos con familias de proteinas. Esto facilita el cribado de quimio-
tecas para seleccionar compuestos prometedores, y delimita considerable-
mente el rango de compuestos a testar, con el consiguiente ahorro de tiem-
po y costes. Otro campo de aplicacion es la identificacion, en hepatocitos
in vitro y en modelos animales, de firmas genéticas de toxicidad hepatica
para descartar en fase preclinica aquellos compuestos que mas adelante
presentarian perfiles de toxicidad inaceptable.

Interferencia de ARN (RNAIi)

Se trata de un mecanismo innato de control post-transcripcional de la
expresion génica, por el que ARN pequefios de doble cadena se unen de
manera especifica a los ARNm induciendo su degradacion. Estos ARN
inhibidores pueden disefarse y sintetizarse en el laboratorio para inhibir la
expresion de genes concretos. Con el desarrollo de librerias de RNAi que
cubren la totalidad del genoma, ahora es posible inhibir de manera siste-
maticay en paralelo miles de genes, y analizar los fenotipos asociados con
la pérdida de funcién de cada uno de ellos. Por su especificidad y bajo
coste, esta tecnologia se estd aplicando a la identificacion y validacion de
biomarcadores y nuevos compuestos, asi como en la busqueda de nuevas
dianas terapéuticas, tales como genes esenciales para la supervivencia de
células tumorales, genes responsables del fenotipo tumoral, genes supre-
sores de tumor -en combinaciones letales sintéticas-, y genes implicados
en los mecanismos de sensibilidad y resistencia a firmacos. En lo que se
refiere a posibles aplicaciones terapéuticas de la RNAi, se han consegui-
do resultados muy prometedores en modelos murinos de la enfermedad de
Huntington y de la esclerosis lateral amiotrofica, y se estan realizando los
primeros ensayos clinicos en humanos para tratar la degeneracion macu-
lar asociada a la edad.

Bioinformatica

La catalogacion e interpretacion del volumen ingente de datos genera-
do por las técnicas de secuenciacion y analisis de la expresion génica a
gran escala no seria posible sin la bioinformatica. Las dos principales
areas de aplicacion de herramientas informaticas son la creacion de bases
de datos centralizadas y el desarrollo de algoritmos que permiten compa-
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rar secuencias y establecer relaciones estructurales entre ellas, asi como
predecir la funcidén de genes, proteinas y compuestos nuevos a partir de
sus homologias de secuencia con otras ya conocidas. Asimismo, la bioin-
formatica tiene especial relevancia en el analisis e interpretacion de micro-
arrays de ADN y mapas de proteinas, dado que estas técnicas generan
decenas e incluso centenares de miles de datos en cada experimento.

Firmas genéticas como marcadores pronosticos y predictivos de res-
puesta a farmacos

Como se ha comentado anteriormente, en el terreno del diagnostico, la
genética, la gendmica, la protedmica, etc, pueden acelerar la identifica-
cion, cualificacion y validacion clinica de biomarcadores.

Los biomarcadores juegan un importante papel en medicina, siendo ya
piezas claves para el descubrimiento y desarrollo de farmacos. El reto para
los biomarcadores es facilitar la valoracion de la eficacia y la seguridad de
los farmacos de la forma mas precoz y consistente posible.

Los marcadores bioquimicos y moleculares se han utilizado durante
siglos para la caracterizacion y el diagnostico de las enfermedades. La uti-
lizacidn conjunta de biomarcadores clasicos y actuales incrementa la posi-
bilidad de tener farmacos mas eficaces y seguros en un menor periodo de
tiempo.

Una definicion amplia de biomarcador es la que incluye todos los fac-
tores que pueden ser medidos objetivamente que sirven como indicadores
de procesos bioldgicos normales o patoldgicos y que pueden ser utilizados
para la monitorizacidon de la respuesta a las intervenciones terapéuticas.
Los biomarcadores pueden aumentar el conocimiento del metabolismo de
un farmaco, su mecanismo de accion, su eficacia y/o seguridad, facilitar la
prediccion de la respuesta al tratamiento y profundizar en la definicion
molecular de la enfermedad e informar de la evolucion de la misma.

En el desarrollo de farmacos los biomarcadores pueden clasificarse en
tres categorias que estan relacionadas entre si. Los biomarcadores farma-
coldgicos facilitarian el conocimiento de la farmacocinética, de la farma-
codinamia y del mecanismo de accion del farmaco en un determinado
paciente. Esta categoria de marcadores ha sido, hasta hace poco, la mas
frecuentemente utilizada en el desarrollo de nuevos fairmacos. Sin embar-
g0, el conocimiento mas profundo de las bases moleculares de la enferme-
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dad, y con ella, de vias de sefializacion implicadas y nuevos candidatos
para la intervencion terapéutica, comienzan a cobrar enorme importancia
otros dos tipos de marcadores. Los biomarcadores de enfermedad, ayuda-
rian a conocer la predisposicion que puede tener un paciente a padecer una
determinada patologia, pueden ayudar a la deteccion precoz de la misma,
a evaluar el pronostico y a valorar la posibilidad de recurrencia. Los bio-
marcadores diagnosticos, facilitarian la eleccion del tratamiento para cada
paciente y servirian para predecir y/o monitorizar la respuesta a ese trata-
miento. Algunos marcadores bien conocidos y de amplia utilizacion en la
practica habitual, como HER2, pertenecen a ambas categorias, pues su
sobreexpresion posee tanto valor prondstico (de evolucion del cancer de
mama) como predictivo (de respuesta a trastuzumab).

Por tanto el objetivo final seria identificar una serie de biomarcadores,
que puedan caracterizar la enfermedad, que sean medidos de forma con-
sistente y que ayuden a tomar decisiones precoces y correctas en la selec-
cion de farmacos.

El desarrollo de biomarcadores implica realizar una evaluacién similar
a la que se hace en el desarrollo de un nuevo farmaco; esto quiere decir
que se trata de un proceso largo, complejo, y que ademas requiere impor-
tantes recursos materiales y humanos.

Los biomarcadores abren una nueva etapa en el desarrollo de farmacos.
En la actualidad se realiza un desarrollo clasico, empezando desde la sin-
tesis de la molécula, su estudio en animales de experimentacion, su paso
al humano con las consiguientes fases de investigacion, hasta la comercia-
lizacion. Los biomarcadores pueden desarrollarse para ser utilizados en la
fase preclinica facilitando la seleccion de modelos animales y de los com-
puestos lideres que se testaran, demostrando los mecanismos de accién in
vitro e in vivo que pueden ser utilizados para predecir los efectos de los
farmacos y el régimen de tratamiento en humanos. En la fase de investi-
gacion clinica, los biomarcadores pueden dar lugar a un desarrollo mas
rapido de los fArmacos y a una mayor selectividad de los pacientes a los
que van dirigidos.

Adicionalmente a lo comentado, se estan identificando perfiles de
expresion génica (las llamadas firmas genéticas). La disponibilidad de tec-
nologias para el analisis genético de muestras de tejidos ha abierto la puer-
ta para la caracterizacion molecular de las enfermedades. El objetivo de
esta busqueda es conseguir un mejor sistema para clasificar las patologi-
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as, caracterizarlas, tener posibilidad de dar un prondstico mas certero e
incrementar la habilidad para administrar el tratamiento mas adecuado a
cada paciente. El concepto de firma genética se ha desarrollado en los ulti-
mos afios y ha adquirido especial importancia en el campo de la
Oncologia, habiendo actualmente numerosas publicaciones en este senti-
do. Otras areas en las que se esta trabajando con la firma genética son la
enfermedad de Alzheimer, el riesgo cardiovascular, etc.

Como ejemplo practico de cambio de uso de factores prondsticos clasi-
cos a la utilizacion de factores moleculares, se puede citar el estudio MIN-
DACT (Microarry In Node Negative Disease may Avoid Chemo
Therapy). Este es un estudio multicéntrico, prospectivo en fase III que
evaluara el papel de la firma genética pronostica de 70 genes en la carac-
terizacion de los pacientes con cancer de mama con buen y mal pronosti-
co. Adicionalmente intentard identificar qué pacientes podrian evitar el
tratamiento con quimioterapia adyuvante sin afectar la supervivencia libre
de metastasis a distancia.

Otro importante ensayo clinico de validacion prospectiva de una firma
genética es el TAILORx. Este ensayo pretende evaluar el efecto de la qui-
mioterapia en mujeres con un riesgo medio de recurrencia, determinado
por el Oncotype Dx. Oncotype Dx ya se comercializa como un perfil de
expresion génica que cuantifica la probabilidad de recurrencia y el posible
beneficio de la quimioterapia en pacientes con cancer de mama en
estadlos I y II, sin nddulos, ER-positivo y tratadas con tamoxifeno.

A pesar de haberse descrito varias decenas de firmas genéticas con ted-
rico valor prondstico y predictivo en distintos tipos de tumores, existen
todavia diversos problemas que impiden su traslacion a la practica clini-
ca, como ha puesto de relieve una revision reciente de Subramanian y
Simon enfocada en las firmas genéticas de cancer de pulmon. Para estos
autores, los estudios publicados en este campo adolecen de problemas en
su disefio, metodologia y plan de andlisis estadistico, entre otros. En par-
ticular, no plantean con claridad la pregunta de relevancia clinica a la que
pretenden dar respuesta, ni tienen en cuenta los criterios clinico-patologi-
cos habitualmente empleados en la practica clinica. En estas condiciones,
tal vez no resulte sorprendente que ninguna de estas firmas prondsticas en
cancer de pulmon sea un mejor predictor del riesgo que los criterios clini-
co-patoldgicos habituales. Para que estas firmas genéticas se incorporen al
repertorio de técnicas diagndsticas a disposicion del oncélogo, serd
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imprescindible demostrar no solo su validez clinica (es decir, que sirven
para estratificar el riesgo de los pacientes como pretenden), sino también
su utilidad en el manejo clinico de los pacientes (es decir, que complemen-
tan y/o sustituyen a los criterios clinico-patoldgicos proporcionando una
evaluacion mas precisa del riesgo de aquellos grupos de pacientes de cla-
sificacion incierta). Esto so6lo sera posible planteando los estudios de
microarrays con una mayor exigencia metodologica y estadistica, y una
atencion mucho mayor a su posible relevancia clinica

Biomarcadores y medicina personalizada

Con el desarrollo imparable de la Medicina Personalizada, impulsada
por los avances en el conocimiento que posibilitan las nuevas tecnologias
de andlisis gendmico y de secuenciacidon, cabe preguntarse cudl sea el
momento mas adecuado para introducir los biomarcadores y la gendmica
en el desarrollo de farmacos.

En el caso del cancer, ejemplo por excelencia de enfermedad compleja
y heterogénea, el concepto de Medicina Personalizada basada en biomar-
cadores y terapias dirigidas es una realidad desde hace afos, al menos en
algunos de los tumores mas prevalentes. Es el caso, entre otros, de las
parejas marcador/farmaco HER2/trastuzumab (cdncer de mama y gastri-
co), EGFR/gefitinib-erlotinib (cadncer de pulmoén), CYP2D6/tamoxifeno
(cancer de mama) y KRAS/cetuximab-panitumumab (cancer colorrectal),
por citar solo algunos ejemplos.

El éxito de estos abordajes personalizados estd conduciendo a una
integracion cada vez mayor del desarrollo de farmacos y tests diagnos-
ticos acompafiantes, y a una incorporacion cada vez mas temprana de
los biomarcadores en el desarrollo preclinico y clinico de nuevos farma-
cos. Muchos de los ejemplos citados en el parrafo anterior corresponden
a la incorporacion de biomarcadores en estudios retrospectivos, o en
estudios prospectivos pero realizados después del registro del farmaco
correspondiente sin restriccion de indicacidon. Sin embargo, esta concep-
ciéon del desarrollo clinico como conducente a la aprobacion de un far-
maco beneficioso para todos los pacientes afectados por una enferme-
dad (el concepto del blockbuster), esta siendo abandonada en la actuali-
dad en favor del desarrollo de fAarmacos dirigidos a subgrupos mas res-
tringidos de pacientes, identificables mediante biomarcadores, en los
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que el farmaco resulte menos toxico y mucho mas eficaz (fairmacos
denominados nichebusters).

Asi, no es de extrafiar que el consenso actual sea que no solo es posible,
sino conveniente, incorporar el conocimiento derivado de la genética y la
biologia molecular desde la fase I o, incluso, desde un estadio algo mas
precoz que se ha dado en llamar fase 0 y que trataremos a continuacion.
En efecto, con més de 800 agentes anticancerosos en desarrollo en la
actualidad, y una cada vez mayor dificultad para reclutar pacientes para
los ensayos fase I, nos encontramos en el momento idoéneo para optimizar
el proceso mediante las nuevas herramientas que la gendmica y la biolo-
gia molecular ponen a nuestro alcance.

Tradicionalmente, los ensayos fase I estan destinados a evaluar la toxi-
cidad y a determinar la dosis maxima tolerada de la molécula en investi-
gacion. Sin embargo, a diferencia de los agentes citotoxicos, la mayoria de
las nuevas terapias dirigidas act@ian a dosis mucho menores que la dosis
maxima tolerada, y el beneficio clinico y la toxicidad no aumentan por
igual al aumentar la dosis. De ahi que los nuevos disefios de ensayos fase
I pretendan evaluar los nuevos agentes no solo en cuanto a su toxicidad,
sino también en cuanto a efectos moduladores sobre su diana molecular,
asi como posibles efectos antitumorales. Un ejemplo de este tipo de dise-
o se basa en el tradicional 3+3 de los ensayos fase I, pero adaptado para
examinar la respuesta en lugar de la toxicidad. En este disefio, se trata de
encontrar la dosis mas baja que permite obtener una respuesta (nivel de
actividad) predeterminada.

Otro campo de creciente importancia en el desarrollo clinico temprano es
el de las combinaciones de moléculas. Los ensayos fase I clasicos se reali-
zan con un solo agente o molécula en investigacion, pero en la préctica cli-
nica, cada vez son mas frecuentes las combinaciones de fArmacos que actu-
an sobre la misma diana o via de sefalizacidn, o sobre varias a la vez, con
efectos terapéuticos aditivos y en ocasiones sinérgicos. Hasta ahora, los
ensayos de busqueda de dosis en combinaciones se basaban en disefios de un
solo brazo. En la actualidad, los nuevos disefios incluyen varios brazos de
tratamiento, con frecuencia para investigar una dosis Unica de uno de los
agentes, en combinacion con multiples dosis de un segundo agente.

Una manera de incorporar el enfoque de Medicina Personalizada a los
primeras fases de desarrollo clinico consiste en, “enriquecer” la pobla-
cion de pacientes reclutados, buscando pacientes cuyos tumores expre-
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san (0 no) uno o mas marcadores determinados (mutacion especifica,
sobreexpresion de una diana, etc.).

Los estudios denominados “fase 0” se llevan a cabo previamente a los
ensayos clinicos fase I, y su principal utilidad es aportar criterios adiciona-
les para decidir la entrada o no de una nueva molécula en el desarrollo cli-
nico. Su principal ventaja es que, a diferencia de los estudios preclinicos cla-
sicos, se realizan en humanos, siempre con grupos pequefios de menos de 10
pacientes, que son expuestos a la nueva molécula en investigacion durante
un periodo de tiempo limitado (no superior a una semana). La Food and
Drug Administration (FDA) norteamericana publicd en 2006 unas directri-
ces para este tipo de estudios fase 0, y ya se han publicado resultados muy
concluyentes obtenidos mediante este tipo de abordaje. (Figura 1)

Figura 1. La genémica y otras disciplinas asociadas en el desarrollo de farmacos.
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La genémica y otras disciplinas asociadas en el desarrollo de firmacos

Estudios de biomarcadores en el desarrollo clinico de nuevos farmacos

El National Cancer Institute (NCI) estadounidense ha publicado recien-
temente unas directrices destinadas a la realizacion de todo el potencial
que ofrece la incorporacion de biomarcadores al desarrollo clinico de nue-
vos farmacos. Estas directrices recomiendan realizar los estudios de bio-
marcadores conjuntamente con los estudios farmacocinéticos clasicos, y
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priorizar aquellos biomarcadores para los que se disponga de una base
cientifica solida que explique un posible mecanismo de accidon con rele-
vancia clinica, asi como su toxicidad. Asimismo, para la determinacion
analitica de estos marcadores, se recomienda utilizar, en la medida de lo
posible ensayos robustos y bien caracterizados para su uso en humanos
y/o muestras humanas. En este tipo de estudios, complejos desde el punto
de vista conceptual y material, pero también logistico, debe destacarse el
papel fundamental de la colaboracidon entre las instituciones publicas y
privadas, y la utilizacién de laboratorios centrales de referencia que per-
mitan estandarizar las metodologias de ensayo, reactivos, y calibradores.

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios con biomarcadores han eva-
luado muestras de tumor obtenidas por biopsia, pero en muchos casos
puede ser factible (y preferible) desarrollar biomarcadores medibles
mediante técnicas no invasivas como estudios de imagen, o en tejidos nor-
males, o en sangre.

Los protocolos de estudios de biomarcadores deben incluir informacion
completa y detallada tanto sobre el propio biomarcador como sobre el
ensayo analitico empleado para las determinaciones del mismo. En primer
lugar, es importante proponer una hipotesis sobre la posible utilidad del
biomarcador y su impacto en el desarrollo del nuevo agente terapéutico.
Otras consideraciones importantes son la validez y adecuacion del méto-
do de determinacion analitica del biomarcador y los datos que apoyan la
idoneidad (fit for purpose) del biomarcador y su cualificacion clinica.
Ademas, la propuesta del estudio debe contener informacion sobre la pro-
babilidad de que el biomarcador sea relevante para la poblacion e inter-
vencion del ensayo, y que se pueda medir de manera fiable y robusta en la
poblacion y muestras del estudio.

Los tamafios de muestra de los primeros ensayos clinicos son general-
mente demasiado pequefios para generar conclusiones estadisticamente
robustas sobre biomarcadores, aunque los resultados pueden ser enorme-
mente informativos y de incalculable valor a la hora de orientar las
siguientes fases del desarrollo clinico.

Pueden distinguirse tres niveles de validacion de un marcador: valida-
cion analitica, validacion clinica y utilidad clinica. La validacion analitica
no requiere por lo general estudios prospectivos y consiste en demostrar
la idoneidad de la prueba analitica empleada para determinar el biomarca-
dor. En cambio, la validacion y la utilidad clinicas plantean muchos mas
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problemas ya que necesitan ser probadas en ensayos clinicos, preferente-
mente prospectivos, aunque en este punto hay controversia y hasta ahora
las autoridades reguladoras europea y estadounidense han adoptado posi-
ciones distintas al respecto. En la actualidad, la mayor parte de los progra-
mas de desarrollo clinico de nuevos farmacos contemplan la recogida de
muestras de los pacientes para la realizacién de estudios de biomarcado-
res prospectivos y/o retrospectivos. Para ello, se empiezan a utilizar nue-
vos disefios de ensayos clinicos como los apuntados mas arriba, y que
pasan por la estratificacion de pacientes en funcion del resultado de la
determinacion de uno o mas marcadores, o, cuando la evidencia disponi-
ble lo permite, “enriqueciendo” la poblacion del ensayo reclutando tnica-
mente pacientes positivos o0 negativos para uno o varios marcadores.

Aspectos éticos y legales

La Gendmica y la Farmacogenomica, abren grandes perspectivas en la
prevencion y el tratamiento de las enfermedades, al tiempo que presentan
incertidumbres y plantean interrogantes de orden ético y legal por su
potencial impacto sobre la dignidad, la libertad y los derechos de las per-
sonas. La secuenciacion de genomas humanos completos y su inclusion en
diversas bases de datos de acceso publico, representan hitos en la investi-
gacion genética, y son una buena oportunidad para estudiar las implicacio-
nes éticas, sociales y clinicas de este tipo de informacion.

Como se ha sefalado, disponer de muestras biologicas debidamente
registradas y almacenadas es un requisito ineludible para la investigacion
genética, y para ello deben existir establecimientos de gestion publica, o
privada sin animo de lucro, que acojan colecciones de muestras biologicas
organizadas como unidades técnicas con criterios de calidad, orden y des-
tino con fines terapéuticos o de investigacion biomédica, es decir, que ase-
guren la idoneidad de la obtencidon y del mantenimiento de las mismas.

Merece la pena recordar que una muestra bioldgica humana, es una parte
de nuestro cuerpo separada del mismo, y a la vez un soporte de datos, ya
que alberga acidos nucleicos, y contiene por lo tanto la dotacion genética
caracteristica y Unica de una persona. Los datos potencialmente extraibles
de estas muestras por medio de estudios genéticos presentan caracteristicas
especificas que los hacen diferentes de los datos de salud en general: ofre-
cen informacion cuya relevancia puede no ser obvia en el momento de
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obtenerse, asi como sobre predisposiciones a enfermedades incluso en per-
sonas asintomaticas; son constantes a lo largo de la vida, e incluso después
de muertos; se heredan: se comparten con la familia bioldgica y se pueden
transmitir a la descendencia. Todo lo anterior puede implicar conflictos de
intereses y condicionamientos previos para el sujeto.

Las tecnologias de secuenciacion del ADN, cada dia son mas econdémi-
cas, y junto al previsible aumento de la disponibilidad y uso de tests gené-
ticos, no estd lejano el dia en que serd técnicamente viable y econdmica-
mente factible realizar de forma rutinaria el genotipado mas o menos
extenso de un paciente o la secuenciacion integra de su genoma. En la
medida en que nuestros datos genéticos personales se vayan integrando
dentro de los cuidados clinicos rutinarios, sélo deberan tenerse en cuenta
en la toma de decisiones médicas aquellos resultados de pruebas genéticas
clinicamente significativos. Por ello serd imprescindible una correcta for-
macion de los médicos y otros profesionales sanitarios, que los capacite
para integrar los resultados de las pruebas genéticas en la toma de decisio-
nes clinicas y para determinar cual es la mejor manera de presentar toda
esta informacion genética personal a los pacientes, incluidos los casos de
aquellos que no quieran conocerla.

La mayoria de paises desarrollados cuenta con legislacion de distinto
rango, alcance y naturaleza sobre analisis genéticos, biobancos y muestras
bioldgicas. No obstante, el esfuerzo legislador debera incrementarse para
integrar tanto los avances técnicos y cientificos como las demandas socia-
les y las conclusiones del debate ya en curso sobre las implicaciones éti-
cas de la introduccion de estas tecnologias en la practica clinica habitual.

En conclusion el potencial del uso clinico de la informacion genética es
enorme; sin embargo, su correcta integracion en los cuidados clinicos ruti-
narios necesita contar con unas normas inequivocas, una colaboracion
multidisciplinar y la rigurosa consideracion de todas las implicaciones éti-
cas, sociales y clinicas.

Conclusiones

A partir de los avances en Gendémica y Farmacogenomica, se estan
poniendo las bases para la denominada Medicina Individualizada. Esta
nueva concepcion de la Medicina, pretende generar una union consistente
entre el perfil genético y molecular del individuo y el perfil clinico de la
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enfermedad, ayudando a los profesionales de la Medicina a personalizar el
tratamiento de cada paciente, para administrar el medicamento adecuado,
a las dosis correctas, y salvaguardar la eficacia y seguridad del mismo.

Es importante resaltar que la Farmacogenomica, los tests genéticos y
otras técnicas asociadas, no seran la panacea, ni deberan ser aplicables a
todos los pacientes en todas las patologias, lo que, ademas de no ser coste-
efectivo en muchos casos, entraria en contradiccion con los fines perse-
guidos por el propio concepto de la Medicina Individualizada. Estamos
ante un conjunto de nuevas herramientas muy potentes y capaces de pro-
porcionar criterios para la toma de decisiones clinicas, y este sentido no
radicalmente distintas a los valores de laboratorio, los datos de explora-
cion fisica, un electrocardiograma o una prueba de imagen. De esta mane-
ra, si en ocasiones el resultado de un test genético sera el criterio de mas
peso para orientar al clinico en el diagnostico y eleccion de tratamiento,
en otras sera un criterio mas que complementara al resto.

Nos encontramos en la actualidad en un punto de inflexion en la medi-
cina clinica: cambiar de pruebas de diagndstico especificas para enferme-
dades concretas a ensayos mucho més precisos que contemplan los subti-
pos moleculares de cada patologia, asi como la variabilidad genética indi-
vidual. En el caso de las enfermedades complejas, todavia no entendemos
del todo los efectos, a menudo modestos, de las variantes genéticas descu-
biertas, y en gran medida sus interacciones entre si y con factores exoge-
nos que siguen sin conocerse.

La creciente actividad en este area de conocimiento, incluye campos
como la gendmica comparativa con mas de 300 genomas secuenciados, la
genomica funcional referida al estudio sistematico de la expresion de
genes y a su control, la protedmica, particularmente en composicion de
organelas y deteccion de mapas de interaccion completos en proteomas, el
estudio de la variabilidad individual con los proyectos de catalogacion sis-
tematica de SNPs (polimorfismos de un solo nucleétido), elementos fun-
cionales, modificaciones epigenéticas, y otros tipos de variabilidad del
genoma, y la determinacion de las bases genéticas de las enfermedades
complejas mediante estudios de asociacion a escala gendmica. Al mismo
tiempo, empiezan a desarrollarse aproximaciones globales como la biolo-
gia y la patologia de sistemas, que pretenden integrar el inmenso caudal
de datos obtenido mediante estas técnicas de analisis masivo.

La Bioinformatica es considerada como un pilar imprescindible en los
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proyectos de genomica y protedmica, en los que es necesario procesar una
cantidad ingente de informacion para organizar resultados, analizarlos,
generar hipotesis y proponer nuevos experimentos. La gestion de la infor-
macioén en gendmica se ha convertido en uno de los mayores retos a los
que se enfrenta la tecnologia de la informacion en este comienzo de siglo.
Las secuencias de genes y proteinas, junto a la informacioén experimental
estan almacenadas en centenares de repositorios y bases de datos, que con-
tienen informacién altamente especializada de composiciéon muy hetero-
génea, que precisan del desarrollo de nuevas tecnologias que permitan la
operacion integrada de todo lo anterior. También sera crucial la estandari-
zacion y validacion de métodos, condicion indispensable para su introduc-
cion en la practica clinica habitual.

Toda la materia recogida en este capitulo, estd en permanente, imparable
y rapido cambio, posiblemente mas que en otras muchas éreas, por lo que
solo hemos pretendido establecer unos conceptos basicos, que permanezcan
un tiempo, seguros de que exigiran del lector actualizacion constante.
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Inspecciones de ensayos clinicos

Introduccion

El presente capitulo va dirigido a los profesionales que participan en la
realizacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano, espe-
cialmente promotores e investigadores, y a todos aquellos interesados en
los aspectos legales y de control de la realizacion de ensayos clinicos.

La investigacion clinica con medicamentos es una herramienta funda-
mental para el avance cientifico, pero tiene ademas una importante dimen-
sion econdmica y social.

Esta actividad requiere ineludiblemente la participacion de seres huma-
nos y por ello, debido a la necesidad de conciliar investigacion clinica y
proteccion de los sujetos sometidos a estudios clinicos, existe una estricta
normativa reguladora que contempla su tratamiento juridico, establecien-
do con precision las funciones y responsabilidades de todos los agentes
implicados en su realizacion.

Esta normativa establece, entre otros aspectos, las competencias en
materia de inspeccion que ostentan las autoridades reguladoras.

A lo largo del capitulo se desarrollan los aspectos generales de la ins-
peccion de ensayos clinicos y el marco legal que regula esta actividad.
Se contemplan también los requisitos de formacién y cualificacion de los
inspectores de Buena Préctica Clinica (BPC) y las normas comunes y
procedimientos de las inspecciones de BPC. A continuacion se describen
los principales aspectos a comprobar en la inspeccién de promotores de
ensayos clinicos y centros de investigacion, finalizando con un apartado
dedicado a las consecuencias de las inspecciones de ensayos clinicos.

Los principales términos utilizados en este capitulo se definen en las
normas de BPC vigentes actualmente en la Union Europea
(CPMP/ICH/135/95) como:

Autoridades reguladoras: Organismos que tienen el poder de legislar. En
la guia de BPC de la ICH, esta expresion incluye a las autoridades que revi-
san los datos clinicos presentados y aquellas que realizan inspecciones.

Buena Préctica Clinica (BPC): norma internacional de calidad ética y
cientifica aplicable al disefio, realizacion, registro y comunicacion de los
ensayos clinicos en los que participen seres humanos.

Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC): Organismo indepen-
diente constituido por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios,
encargado de velar por la proteccion de los derechos, la seguridad y el
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bienestar de los sujetos que participan en un ensayo clinico y de propor-
cionar una garantia publica al respecto mediante, entre otras, la evaluacion
y emision de un dictamen referente al protocolo del ensayo, la idoneidad
del investigador, la adecuacion de las instalaciones, asi como los métodos
y materiales que seran utilizados para obtener y documentar el consenti-
miento informado de los sujetos del ensayo.

Cumplimiento: la observancia de todos los requisitos relacionados con
el ensayo, de las normas de BPC y de la normativa vigente.

Documentos fuente: Documentos originales, datos y registros, p.ej. his-
torias clinicas, graficas clinicas y administrativas, informes de laboratorio,
memorando, diarios de los sujetos, cuestionarios de evaluacion, registros
de dispensacion de farmacos, datos registrados por instrumentos informa-
tizados, copias o transcripciones certificadas después de su verificacion
como copias exactas, microfichas, negativos fotograficos, microfilms o
medios magnéticos, radiografias, archivos de los sujetos y registros guar-
dados en la farmacia, en los laboratorios y en los departamentos médico-
técnicos implicados en el ensayo clinico.

Garantia de calidad: Todas aquellas actividades planificadas y sistema-
tizadas que se establecen para asegurar que el ensayo se realiza y que los
datos se generan, documentan (registran) y comunican conforme a la guia
de la Buena Practica Clinica y la normativa pertinente.

Inspeccién: Revision oficial por una autoridad competente de los docu-
mentos, las instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia de calidad y
cualesquiera otros elementos que la autoridad competente considere relacio-
nados con el ensayo clinico y que puedan encontrarse en el lugar del ensayo,
en las instalaciones del promotor y/o del organismo de investigacion por con-
trato, o en cualquier otro establecimiento que la autoridad competente consi-
dere oportuno inspeccionar.

Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT): Instrucciones escritas y deta-
lladas para lograr la uniformidad en la realizacion de una funcion especifica.

Requisitos legales pertinentes: Cualquier ley o normativa dirigida a la rea-
lizacion de ensayos clinicos con medicamentos en investigacion.

Inspecciones de ensayos clinicos

Se define la inspeccion de ensayos clinicos con medicamentos como la
revision oficial por una autoridad competente de los documentos, las ins-
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talaciones, los archivos, los sistemas de garantia de calidad y cualesquie-
ra otros elementos que la autoridad competente considere relacionados
con el ensayo clinico y que puedan encontrarse en el lugar del ensayo, en
las instalaciones del promotor y/o del organismo de investigacion por
contrato, o en cualquier otro establecimiento que la autoridad competen-
te considere oportuno inspeccionar.

Las inspecciones de ensayos clinicos pueden tener lugar:

a) Antes, durante o después de la realizacion de los ensayos clinicos.

b) Como parte de la verificacion de las solicitudes de autorizacion de

comercializacion de un medicamento.

c¢) Como seguimiento de €stas.

Las inspecciones de los ensayos clinicos se realizan con un triple objetivo:

a) Determinar si el ensayo se realiza de conformidad con las normas de

Buena Practica Clinica.

b) Determinar si el ensayo se realiza cumpliendo los requisitos legales

pertinentes.

c¢) Determinar si el ensayo se realiza de acuerdo con el protocolo del

estudio aprobado por la autoridad reguladora y con los procedimien-
tos normalizados de trabajo del promotor.

Mediante las inspecciones, la autoridad reguladora comprueba si duran-
te la realizacion de un ensayo clinico se han respetado los derechos, segu-
ridad y bienestar de los participantes en el ensayo y si los datos obtenidos
son fiables.

Se trata en definitiva de garantizar la proteccion de los sujetos del ensa-
yo y la credibilidad de los resultados, evitando errores y fraudes.

Marco legal

En el ambito de la Unidén Europea el marco legal en materia de inspec-
ciéon de ensayos clinicos se contempla en dos Directivas: Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas
précticas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos
de uso humano, y Directiva 2005/28/CE de la Comision de 8 de abril de
2005, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de
las buenas practicas clinicas respecto a los medicamentos en investigacion
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de uso humano, asi como los requisitos para autorizar la fabricacion o
importacion de dichos productos.

Asi, la Directiva 2001/20/CE establece en sus considerandos que la veri-
ficacion de la conformidad con las buenas practicas clinicas y la inspeccion
de los datos, la informacién y los documentos para comprobar que han sido
producidos, registrados y comunicados correctamente, son indispensables
para justificar la participacion de seres humanos en los ensayos clinicos.

El articulo 15° de esta Directiva constituye el marco legal para la rea-
lizacion de las inspecciones de ensayos clinicos en los paises de la Union
Europea, estableciendo que los Estados miembros designaran inspecto-
res encargados de inspeccionar los lugares relacionados con la realiza-
cion de los ensayos clinicos y, en concreto, el centro o centros de ensa-
yo, el lugar de fabricacion del medicamento en investigacion, cualquier
laboratorio de analisis utilizado en el ensayo clinico y/o las instalaciones
del promotor.

Asimismo se contemplan los procedimientos a seguir en la realizacién
de las inspecciones, los informes de inspeccion, la cualificacion de los ins-
pectores y la posibilidad de realizar estas inspecciones en terceros paises
fuera de la Union Europea. Estos aspectos son mas ampliamente desarro-
llados en la Directiva 2005/28/CE.

En nuestro pais la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios, dedica su Titulo III a las
garantias de la investigacion de los medicamentos de uso humano. Asi,
establece que todos los ensayos clinicos, incluidos los estudios de biodis-
ponibilidad y bioequivalencia, deben ser disefiados, realizados y comuni-
cados de acuerdo con las normas de buena practica clinica y con respeto a
los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo, que pre-
valeceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

En este sentido asigna a las Administraciones sanitarias facultades ins-
pectoras en materia de ensayos clinicos, pudiendo investigar incluso las
historias clinicas individuales de los sujetos del ensayo. Asimismo, podran
realizar la interrupcion cautelar del ensayo comunicandolo de inmediato a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Las exigencias de la Directiva 2001/20/CE se incorporaron a la legis-
lacion espafiola a través del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos. Esta
norma dedica su Capitulo IX a la verificacion del cumplimiento de las
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normas de buena practica clinica, que se llevara a cabo a través de las
oportunas inspecciones por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y por las autoridades sanitarias de las
Comunidades Auténomas.

Finalmente la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, parcialmente
modificada por la Orden SCQO/362/2008, de 4 de febrero, incorpora a
nuestra legislacion las exigencias de la Directiva 2005/28/CE, que defi-
ne los principios y directrices detalladas de la buena practica clinica,
siendo los inspectores los que garantizan en la practica el caracter efec-
tivo de dichas disposiciones, para lo cual deben estar debidamente cua-
lificados, debiendo asimismo ser detallados y transparentes los procedi-
mientos de inspeccion.

Al mismo tiempo, y en el ambito de sus competencias, algunas
Comunidades Autonomas han publicado normativa referente a ensayos
clinicos en desarrollo de la legislacion nacional.

Inspectores de buena practica clinica

La Directiva 2005/28/CE y por consiguiente la Orden SC0O/256/2007,
determinan normas y criterios minimos para la cualificacion de los inspec-
tores, en particular en relacion con sus estudios y su formacion.

Para la realizacion de inspecciones se exige formacion universitaria en
farmacia, medicina, farmacologia, toxicologia u otras disciplinas pertinen-
tes. Son las administraciones sanitarias las que deben garantizar la forma-
cion y la cualificacion de los inspectores, asi como la experiencia necesa-
ria para llevar a cabo una inspeccion. La formacion debe abarcar, entre
otros, los siguientes aspectos:

- Principios y procedimientos referentes al desarrollo de medicamentos

y de investigacion clinica.

- Legislacion europea y nacional de ensayos clinicos.

- Directrices aplicables a la realizacion de ensayos clinicos.

- Procedimientos y sistemas de registro de datos clinicos.

- Organizacion y regulacion del sistema de asistencia sanitaria.

Asimismo los inspectores de buena practica clinica deben firmar un
documento de confidencialidad antes de iniciar sus actividades como ins-
pector, respetando en todo caso lo establecido en nuestra legislacion refe-
rente a proteccion de datos de caracter personal.
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El ejercicio de la actividad inspectora es incompatible con cualquier
tipo de intereses econdomicos directos derivados de la investigacion clini-
ca, asi como de la fabricacion, elaboracion, distribucion y comercializa-
cion de los medicamentos.

Normas comunes y procedimientos de inspeccion de buena practi-
ca clinica

En nuestro pais las inspecciones de buena practica clinica se deben rea-
lizar de conformidad con los criterios y documentos sobre inspecciones de
la Agencia Europea de Medicamentos, a fin de facilitar el reconocimiento
mutuo de las conclusiones de estas inspecciones dentro de la Union
Europea. Los inspectores deben ajustarse en su actividad a procedimien-
tos normalizados de trabajo que respeten las directrices europeas.

Por ello, debido por una parte a la organizacion del Estado en
Comunidades Autonomas con la consiguiente distribucion constitucional
de competencias en materia de ordenacidn y ejecucion de legislacion far-
maceéutica existente en nuestro pais, y por otra a la necesidad de Espafna
de cumplir con las exigencias europeas e internacionales en esta materia,
se constituye en 1999 el Comité Técnico de Inspeccion (CTI), integrado
por las estructuras responsables de la Inspeccién Farmacéutica de cada
una de las Comunidades Auténomas y de la Administracion del Estado,
con la finalidad de armonizar las pautas y los procedimientos de actua-
cion en materia de inspeccion farmacéutica, y establecer unos criterios
unicos para la evaluacioén del cumplimiento de las exigencias legales en
este tema.

El ambito de actuacion de la Inspeccion Farmacéutica exige una armo-
nizacion de actividades, procedimientos y criterios entre las distintas ins-
pecciones con el objetivo de establecer programas uniformes de actua-
cion, exigencias iguales en las actuaciones y sistemas de evaluacion
comunes que garanticen obligaciones equivalentes para idénticas activida-
des, independientemente de las estructuras responsables de la Inspeccion
Farmacéutica que intervengan.

El CTI es, por tanto, un 6rgano de coordinacion técnica y de intercam-
bio de informacion en materia de Inspeccion Farmacéutica. Es también el
encargado de garantizar la homogeneidad de criterios y actuaciones ins-
pectoras de los Servicios de inspeccion de la Agencia Espafiola de
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Medicamentos y Productos Sanitarios y de los 6rganos competentes de las
Comunidades Autonomas.

En el seno de este Comité funcionan varios grupos de trabajo, y entre
ellos el grupo Técnico de Inspeccion de BPC, donde se discuten y elaboran
los procedimientos normalizados de trabajo que deben utilizarse en las ins-
pecciones de buena practica clinica, asi como guias de desarrollo de inspec-
ciones, formatos y contenidos minimos de los informes de inspeccion, etc.
Todos estos documentos son posteriormente aprobados por el CTI.

En este Comité se discute y aprueba también un Plan coordinado de ins-
pecciones de ensayos clinicos, generalmente de caracter bianual, en el que
participan inspectores de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y de las Comunidades Auténomas, con objetivos, cri-
terios de actuacion y procedimientos comunes.

Las inspecciones se pueden hacer, entre otras, al centro de investigacion,
al lugar de fabricacion del medicamento en investigacion, a cualquier labo-
ratorio de analisis utilizado en el ensayo clinico, a las instalaciones del pro-
motor y/o de las organizaciones o empresas de investigacion implicadas por
contrato en el ensayo y al Comité Etico de Investigacion Clinica. Finalizada
la inspeccion se elabora el correspondiente informe que debe ser enviado al
inspeccionado, concediéndole un plazo de alegaciones.

Tipos de inspecciones de ensayos clinicos

Atendiendo a los fines de la inspeccion se pueden diferenciar dos tipos

de inspecciones de ensayos clinicos:

- Especificas o motivadas: son inspecciones que se realizan a peticion
de una autoridad reguladora para aclarar determinados aspectos en la
realizacion de un ensayo clinico que forma parte del dossier de una
solicitud de comercializacion de un medicamento o para comprobar el
cumplimiento de las normas de BPC en el desarrollo de un ensayo cli-
nico. También se encuadran en este grupo las inspecciones motivadas
por una denuncia. Esta denuncia puede ser presentada por sujetos del
ensayo, por el Comité Etico de Investigacion Clinica, por el centro
investigador o por el propio promotor que considere que en la realiza-
cion del ensayo se estan incumpliendo las exigencias legales.

- Sistematicas: son inspecciones que se realizan de forma rutinaria, se
llevan a cabo con caracter periddico para comprobar el cumplimiento
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de las normas de BPC y de la legislacion en los ensayos clinicos.
Normalmente se trata de inspecciones programadas que forman parte
de planes de inspeccion de ambito nacional o autonémico.

Procedimiento general para la realizacion de inspecciones de ensa-
yos clinicos

Antes de iniciar la inspeccidon de un ensayo clinico, esté finalizado o no,
el equipo inspector revisa y estudia la documentacion relativa al ensayo, fun-
damentalmente el protocolo y modificaciones, el manual del investigador, el
cuaderno de recogida de datos (CRD), los documentos relativos a la autori-
zacion, los contratos si los hubiera de delegacion de responsabilidades en
Organizaciones de Investigacion por Contrato (CRO), los procedimientos
normalizados de trabajo aplicables al ensayo, etc. Evidentemente, todo ello
puede variar en funcion de que se trate de la inspeccion a un promotor, un
centro de investigacion o un Comité Etico de Investigacion Clinica.

Una vez realizada esta revision los inspectores elaboran el plan de la
inspeccion, que determina el objetivo y alcance de la misma y los aspec-
tos y documentacion a revisar asi como las instalaciones.

Las inspecciones de ensayos clinicos son generalmente anunciadas con
antelacion a la parte inspeccionada, salvo que existan circunstancias o
aspectos a aclarar que no hagan aconsejable este anuncio previo.

La inspeccion comienza con una reunion inicial entre el equipo inspec-
tor y los responsables del centro inspeccionado.

Si se trata de una inspeccion a un promotor es conveniente que estén
presentes el director médico, el responsable de la monitorizacién y el res-
ponsable de calidad. En los casos en que exista alguna CRO que colabore
en la realizacion del ensayo clinico, es aconsejable también la presencia
del responsable de la empresa. Si la inspeccidn se realiza en un centro de
investigacion deberian estar presentes el equipo investigador y el
Gerente/Director médico del centro.

El objetivo de esta reunion inicial es presentar al equipo inspector y expo-
ner el objetivo, alcance y marco legal de la inspeccion. Se facilita a los ins-
peccionados informacion sobre el método y los procedimientos utilizados
para llevar a cabo la inspeccion y se presenta el plan de la inspeccion, comu-
nicando las fechas y horas previstas de las reuniones intermedias y final.

En esta reunion inicial se debe identificar la distribucion de funciones y
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tareas para la realizacion del ensayo clinico entre los implicados en la rea-
lizacion del ensayo y confirmar la disponibilidad de los recursos, docu-
mentacion y medios necesarios para llevar a cabo la inspeccion.

Finalizada esta reunion se inicia la inspeccion, recabando la informa-
cion necesaria para responder a los objetivos planteados. Esta informacion
se obtiene fundamentalmente de la revision de documentos relacionados
con el ensayo, de entrevistas mantenidas con los responsables de cada una
de las fases y de la comprobacion de las instalaciones y equipamiento uti-
lizado para la realizacion del ensayo.

Las observaciones realizadas en la inspeccion deben estar suficientemen-
te documentadas. Si es preciso se pueden obtener copias de los registros que
contengan inconsistencias o que reflejen el incumplimiento de la legislacion
vigente o de las normas de BPC. La negativa del inspeccionado al acceso del
equipo inspector a los registros o archivos, a la realizacion de copias de
documentos, la ocultacion de informacion o la prohibicion del acceso a
determinadas areas a las que el inspector pueda tener legalmente acceso,
deberd incluirse en el acta de la inspeccion, ya que podria considerarse un
retraso o impedimento de la actuacion inspectora, lo que seria sancionable
conforme a lo establecido en la Ley 29/2006, de 26 de julio.

Finalizada la inspeccion se realiza una reunion final entre los inspecto-
res y los inspeccionados. El objetivo principal de esta reunion es presen-
tar las deficiencias y/o desviaciones observadas a los inspeccionados, si
bien algunas deficiencias pueden ser detectadas posteriormente tras el
analisis que el inspector haga de la documentacion retirada durante la ins-
peccion. Se levanta acta de la inspeccion realizada donde se reflejan los
datos identificativos del centro, las personas que han asistido a la inspec-
cion, las actuaciones realizadas y la documentacion retirada. También
pueden hacerse constar las desviaciones mas destacadas. Copia del acta se
entrega a los inspeccionados.

En esta reunion también se informa de los plazos establecidos en la nor-
mativa vigente para elaborar y remitir el informe de la inspeccion, asi
como de los plazos para mostrar conformidad o emitir alegaciones al con-
tenido del informe.

Posteriormente los inspectores redactan el informe de la inspeccion, que
es considerado preliminar hasta que el inspeccionado emita sus alegacio-
nes. En funcién de la aceptacion o no de estas alegaciones el informe pre-
liminar puede ser modificado o elevado a definitivo.
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Inspecciones de ensayos clinicos a promotores

Son inspecciones que se realizan a los promotores de ensayos clinicos
para comprobar que en el ensayo clinico inspeccionado se han observado
las normas de BPC, la legislacion vigente y el protocolo del ensayo apro-
bado por la autoridad reguladora. Estas inspecciones pueden incluir a una
Organizacidn de Investigacion por Contrato en el caso de que el promotor
haya delegado alguna de sus responsabilidades.

Estas inspecciones pueden ser de dos tipos:

1. Inspeccion general del sistema del promotor.

2. Inspeccidn especifica de un ensayo clinico.

Con caracter general los principales aspectos a comprobar en cada una
de estas inspecciones son los siguientes (si bien pueden variar en funcion
del objetivo concreto de la inspeccion):

Inspeccion general del sistema del promotor

El objetivo de esta inspeccion es evaluar el sistema de garantia y con-
trol de calidad establecido por el promotor y/o la CRO para asegurar que
los ensayos sean realizados y los datos generados, documentados y comu-
nicados de acuerdo con el protocolo, las normas de BPC y la normativa
vigente. Esta responsabilidad del promotor viene definida en el articulo 35
del Real Decreto 223/2004.

En este caso los aspectos a revisar serian los siguientes:

* Organizacion y personal

El objetivo es verificar si el promotor tiene una estructura organizativa
definida y suficiente para llevar a cabo actividades de investigacion clinica,
si el personal es suficiente y si ese personal estd suficientemente formado y
cualificado para las funciones que desarrolla. Por ello se debe comprobar:

- El organigrama de la empresa, identificando al personal clave de
cada area.

- La descripcion de funciones y responsabilidades entre el personal
implicado en la realizacion de ensayos clinicos, su formacion y cuali-
ficacion y la descripcion de los puestos de trabajo.

- La independencia de la Unidad de Garantia de Calidad.
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* Instalaciones y equipos
Se evaluan las instalaciones destinadas a archivo de documentacién y cus-
todia de medicamentos en investigacion, asi como los equipos utilizados.

* Procedimientos normalizados de trabajo

Se verifica si el promotor/CRO dispone de Procedimientos normaliza-
dos de trabajo para todas las actividades relacionadas con la realizacion de
ensayos clinicos, la sistemdtica seguida para su elaboracidn, revision,
actualizacion y distribucion, si son conocidos por el personal implicado en
los ensayos y si son aplicados de manera efectiva. Se comprueba si exis-
ten procedimientos escritos para las siguientes actividades:

- Procedimientos de garantia de calidad.

- Inicio y cierre del ensayo clinico: preparacion de documentacion,

seleccion de investigadores, cumplimiento de requisitos legales, etc.

- Monitorizacion.

- Suministro y gestion de medicamentos en investigacion clinica.

- Seguridad y comunicacién de acontecimientos adversos.

- Tratamiento de datos e informe final del ensayo.

- Uso de sistemas informaticos.

- Gestion y archivo de documentacion.

Inspeccion especifica de un ensayo clinico

El objetivo de esta inspeccion es comprobar que el ensayo clinico se
ha realizado y los datos se han generado, documentado, registrado y
comunicado conforme a lo establecido en el protocolo del ensayo, las
normas de BPC y la legislacion aplicable. También se comprueba la ade-
cuacion de las actividades del ensayo a los procedimientos establecidos
por el promotor.

Para ello, ademas de los tres puntos resefiados en el apartado anterior,
relativos a organizacion y personal, instalaciones y equipos y procedi-
mientos normalizados de trabajo, los principales aspectos a comprobar en
esta inspeccidn serian:

* Aspectos legales y administrativos del ensayo: se trata de verificar si se
ha dado cumplimiento a las exigencias legales relativas a la realizacion del
ensayo. Para ello se deberia comprobar:
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- Existencia de informe favorable del Comité Etico de Investigacion
Clinica.

- Autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

- Aprobacion de modificaciones relevantes al protocolo.

- Contratos de delegacion de funciones suscritos por el promotor.

- Seleccion de investigadores.

- Formacidn e informacion facilitada a los investigadores.

- Contratos para la realizacion del ensayo en los centros.

- Existencia de seguro de responsabilidad civil.

* Monitorizacion del ensayo a fin de verificar si el promotor ha vigilado
adecuadamente el desarrollo del ensayo. Para ello se deberia comprobar:
- Las actividades de monitorizacion, verificando si se han realizado
conforme a los procedimientos normalizados de trabajo del promotor
y de acuerdo con el plan de monitorizacion del ensayo.
- La formacidn y cualificacion del personal responsable de las activida-
des de monitorizacion .
- La existencia de los informes de monitorizacion y su adecuacion a los
procedimientos del promotor y a las normas de BPC.
- La deteccion de deficiencias y la adopcion de las medidas necesarias
para corregirlas.

* Medicamento en investigacion: se trata de comprobar si el sistema de
gestion de muestras en investigacion del promotor se adecua a las nor-
mas de BPC y a la normativa de aplicacion, asi como si los medicamen-
tos en investigacion cumplen las normas de correcta fabricacion. Para
ello se deberia comprobar:

- Resultados de control de calidad de los lotes de medicacion.

- Los registros del promotor sobre suministro, utilizacion, devoluciones
y destruccion de las muestras de investigacion.

- La existencia de normas sobre la correcta custodia, distribucion y uti-
lizacion del medicamento en investigacion y si éstas han sido facilita-
das al investigador principal y al Servicio de Farmacia.

- La trazabilidad de la medicacion del ensayo utilizada.

* Seguridad y comunicacion de acontecimientos adversos, para compro-
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bar los procedimientos para la revision y comunicacion a las autoridades
sanitarias, investigadores y Comités Eticos de Investigacion Clinica de los
hallazgos que se detecten durante el ensayo. También se debe comprobar
las normas y procedimientos relativos a la rotura de codigos de asignacion
de tratamientos.

* Tratamiento de los datos e informe final del ensayo, con el objetivo de
evaluar como se realiza la gestion de los resultados del ensayo, su traza-
bilidad y su comunicacion en el informe final. Para ello sera preciso
comprobar:

- El estado de validacion de los sistemas informaticos utilizados.

- La gestion de los datos desde el CRD hasta la base de datos del ensa-
yo, verificando los registros, la entrada de datos, su control de calidad,
la validacion y el cierre de la base de datos.

- Verificar la trazabilidad y fiabilidad de los datos del informe final del
ensayo.

* Publicaciones, con el objetivo de comprobar si los datos del ensayo se
han publicado en revistas cientificas o medios acreditados.

* Auditorias de las actividades del ensayo para comprobar si el promotor
ha auditado el ensayo y si esas auditorias se han llevado a cabo de confor-
midad con su sistema garantia de calidad y el plan de auditorias de la
empresa. Para ello se deberia comprobar si:
- Existe una unidad de garantia de calidad, su funcionamiento e inde-
pendencia de las actividades auditadas.
- Se han auditado los puntos criticos de la realizacion del ensayo, asi
como la formacién y capacitacion de los auditores.
- Existen informes de las auditorias, asi como los procedimientos para
gestionar y resolver los incumplimientos detectados.
- Existen certificados de las auditorias, comprobando la fiabilidad y tra-
zabilidad de los datos con los registros de la auditoria.

* Archivo de la documentacion del ensayo para determinar si se custodia
debidamente archivada, asegurando su integridad y conservacion durante
el tiempo legalmente establecido.
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Inspecciones de ensayos clinicos en centros de investigacion

El objetivo de estas inspecciones es comprobar en el centro de investiga-
cion si un ensayo clinico determinado se ha realizado ajustandose al protoco-
lo autorizado, a las normas de BPC y a la normativa legas vigente. La selec-
cion de los aspectos a comprobar dependerad de cada solicitud de inspeccion
si bien, con caracter general, los aspectos a verificar son los siguientes:

* Aspectos legales y administrativos. Se debe comprobar la existencia y/o
cumplimentacion de los siguientes puntos:

- Informe favorable del CEIC correspondiente, autorizaciéon de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, confor-
midad de la Direccion del centro y contrato firmado entre el promotor
y el centro. Todos estos documentos deben ser anteriores al inicio del
ensayo en el centro de investigacion.

- Comunicaciones y autorizaciones de las modificaciones al protocolo
del ensayo anteriores a la implementacion de las mismas.

- Existencia de registro de firmas del equipo investigador y delegacion
de funciones del investigador principal en los colaboradores en caso
de que se haya producido.

- Curriculum vitae del investigador principal y colaboradores que per-
mita determinar una formacion y capacitacion suficiente para realizar
las funciones asignadas en el ensayo.

- Existencia de seguro del ensayo u otra garantia financiera que cubra
los dafios y perjuicios que como consecuencia del ensayo puedan
resultar para los sujetos incluidos.

* Documentos del ensayo. Existencia en el archivo del investigador del pro-
tocolo inicial y modificaciones, asi como firma de su aceptacion por el pro-
motor y los investigadores, Cuaderno de recogida de datos, documentos
relativos al consentimiento informado, procedimiento y material utilizado
para el reclutamiento.

» Consentimiento informado de los sujetos. Se trata de verificar si todos
los sujetos incluidos en el ensayo han prestado su consentimiento de
acuerdo con las normas de BPC y la legislacién vigente. Para ello se
debe comprobar:
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- Que todos los sujetos han dado su consentimiento mediante el procedi-
miento establecido, que la hoja de informacion y formulario utilizados
se corresponden con la tltima version aprobada por el CEIC, que exis-
te el correspondiente formulario fechado y firmado por el sujeto, identi-
ficando a la persona que lo obtuvo y que la fecha de este consentimien-
to es anterior a la inclusion del paciente en el ensayo. En caso de dudas
sobre la existencia o forma de obtencion de dicho consentimiento puede
ser necesario entrevistar al sujeto para aclarar esas dudas.

* Cumplimiento del protocolo. Se debe comprobar que el investigador dis-
pone de la lista de sujetos incluidos en el ensayo y que éstos son identifica-
bles. Para un nimero determinado de sujetos se comprobara que:

- Los sujetos cumplen todos los criterios de inclusién y ninguno de
exclusion.

- En la historia clinica del sujeto consta su participacion en el ensayo

- Se ha cumplido el calendario de visitas establecido en el protocolo del
ensayo asi como las pruebas y determinaciones exigidas en el proto-
colo del estudio.

- Los datos de seguridad y eficacia registrados se corresponden con los
datos originales, asi como si el procedimiento de recogida de datos y
su comunicacion al promotor fue adecuado.

- Existencia y registro de tratamientos concomitantes y su adecuacion a
lo establecido en el protocolo.

- Utilizacion del medicamento en investigacion siguiendo las indicacio-
nes recogidas en el protocolo.

- Estan debidamente anotados y documentados los abandonos prematu-
ros del ensayo, y que han sido comunicados al promotor.

Para la comprobacion de estos aspectos serd necesario contrastar los
datos reflejados en los CRD con los documentos fuente, principalmente
las historias clinicas, registros de admision del centro, resultados de labo-
ratorio, etc. para valorar su exactitud y consistencia. También es preciso
comprobar la existencia de correcciones en los CRD, verificando que
¢éstas han sido realizadas y firmadas por personas autorizadas y que no
ocultan los datos originales.

* Gestion del medicamento en investigacion. Se trata de comprobar que la
recepcion, conservacion y dispensacion del medicamento en investigacion
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se ha realizado de acuerdo con las instrucciones facilitadas por el promotor
y con lo reflejado en el protocolo del ensayo. Para ello se verifica:

- Las condiciones de custodia y conservacion del medicamento en
investigacion en el Servicio de Farmacia, asi como la existencia de
registros del mismo.

- Los registros de recepcion, almacenamiento, dispensacion y devolu-
cion del medicamento en investigacion, que deben estar firmados y
fechados por la persona responsable, permitiendo la trazabilidad del
medicamento en investigacion.

- Procedimiento de randomizacién de la medicacion y de rotura de
ciego por cuestiones de seguridad, comprobando los registros corres-
pondientes.

* Archivo de la documentacion del ensayo en el centro. Se debe comprobar
si las condiciones son adecuadas para garantizar su correcta conservacion y
confidencialidad, revisando:
- El sistema de archivo de la documentacion en el centro: procedimien-
to, accesibilidad, seguridad, existencia de un responsable, etc.
- Existencia de los documentos esenciales determinados por las normas
de BPC de los ensayos cinicos del centro.

* Laboratorio de andlisis en el que se hayan procesado los especimenes
obtenidos de los sujetos del ensayo, comprobando si cumple con los requi-
sitos legales para su funcionamiento y retne las condiciones adecuadas
para asegurar la calidad de los analisis que realiza.

* Monitorizacion del ensayo. Se debe comprobar que:
- Existen informes de monitorizacion del centro.
- La frecuencia con que se han realizado las visitas y si ésta se adecua a los
procedimientos del promotor y al plan de monitorizacion del ensayo.
- Se han corregido o subsanado las deficiencias y/o desviaciones detec-
tadas en las visitas de monitorizacion.

Consecuencias de las inspecciones

Una vez finalizada la inspeccion de un ensayo clinico, si se han detec-
tado desviaciones éstas se clasifican en (“Grading of findings of GCP
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Inspections” realizado por el grupo de inspectores de BPC de la EMEA

(“Ad hoc meeting of GCP Inspection Services”)):

1. Criticas o muy graves: Procedimientos o practicas que afectan adversa-
mente los derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la calidad e
integridad de los datos. Pueden tener como consecuencia rechazar los
datos y/o emprender acciones legales. Desviaciones clasificadas como
criticas pueden incluir un conjunto de desviaciones graves, poca calidad
de los datos y/o ausencia de documentos originales. El fraude se inclu-
ye en este grupo.

2. Mayores o graves: Procedimientos o practicas que podrian afectar
adversamente los derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la
calidad e integridad de los datos. Pueden tener como consecuencia
rechazar los datos y/o emprender acciones legales. Desviaciones clasi-
ficadas como graves pueden incluir un patron de desviaciones y/o
numerosas desviaciones leves.

3. Leves: Procedimientos o practicas que no se espera que afecten adver-
samente los derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la calidad
e integridad de los datos.

Los hallazgos menores indican la necesidad de mejorar los procedi-
mientos, las condiciones, o las practicas realizadas, si bien muchas desvia-
ciones leves podrian indicar una mala calidad y la suma podria conside-
rarse como una desviacion grave con sus consecuencias.

Si como consecuencia de las desviaciones detectadas se emprendiesen
acciones legales, es de aplicacion el régimen sancionador contemplado en
el Titulo VIII de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios. Concretamente el articu-
lo 101 se refiere a las infracciones en materia de ensayos clinicos y el arti-
culo 102 a las sanciones aplicables.

Asi, amodo de ejemplo, se tipifican como infracciones graves el incum-
plimiento por parte del promotor de los plazos de comunicacion a las auto-
ridades sanitarias de las reacciones adversas graves e inesperadas ocurri-
das en un ensayo clinico o facilitar al CEIC o a las autoridades sanitarias
informacién y/o documentacion relacionada con un ensayo clinico no
veraz o que de lugar a conclusiones inexactas.

La citada Ley tipifica como infracciones muy graves, entre otras, rea-
lizar ensayos clinicos sin la previa autorizacién administrativa, sin con-
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sentimiento del sujeto del ensayo o sin suscribir un seguro o garantia
financiera.

Respecto a la realizacidon de un ensayo clinico sin ajustarse al proto-
colo aprobado se considera infraccion muy grave cuando el incumpli-
miento suponga perjuicio en los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos o afecte a la credibilidad de los datos obtenidos. Si no se dan
estas circunstancias, el incumplimiento seria considerado una infrac-
cién grave.

Las sanciones que establece la Ley 29/2006 son de tipo econdémico.
Estas sanciones se gradian en minimo, medio y méximo en funcion,
entre otros criterios, de la negligencia o intencionalidad del infractor, de
la existencia de fraude, connivencia o advertencias previas, perjuicio
causado, nimero de personas afectadas, etc.

Asimismo, si en la inspeccidn de un ensayo clinico en curso se obser-
va una violacion de la ley, una alteracion de las condiciones de su auto-
rizaciéon o un incumplimiento de los principios éticos recogidos en el
articulo 60 de la Ley 29/2006, se puede interrumpir cautelarmente la
realizacion del ensayo. Esta interrupcion también se puede ordenar para
proteger la salud de los sujetos incluidos en el ensayo o en defensa de la
salud publica.

Referencias bibliograficas:

- Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
relativa a la aproximacién de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas practicas
clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

- Directiva 2005/28/CE de la Comision de 8 de abril de 2005, por la que se establecen
los principios y las directrices detalladas de las buenas practicas clinicas respecto a los
medicamentos en investigacion de uso humano, asi como los requisitos para autorizar
la fabricacion o importacion de dichos productos.

- Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

- Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos.

- Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la
fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion de uso humano.

- Orden SCO/362/2008, de 4 de febrero, por la que se modifica la Orden
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SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la
fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion de uso humano.

- Normas de Buena Practica Clinica. 1* ediciéon Ministerio de Sanidad y Consumo.
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Introduccion

La entrada en vigor el 26 de enero de 2007 del Reglamento (CE) N°
1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de
2006, sobre medicamentos para uso pedidtrico’ se enmarca en un conjun-
to de acciones que desde finales de los afios 90 del siglo pasado han veni-
do realizdndose a nivel internacional encaminadas a promover el uso
seguro y eficaz de medicamentos en pediatria, contemplando y recono-
ciendo totalmente su particularidad. El objetivo principal es mejorar la
salud de los nifios de Europa, garantizando la autorizacién de medicamen-
tos especificamente desarrollados para ser utilizados en la poblacion
pediatrica. Dicho reglamento incluye la obligacion por parte de las com-
paiiias farmacéuticas de proporcionar un plan de investigacion pediatrica
en el marco del procedimiento de solicitud de autorizacion de comerciali-
zacion. De este modo la investigacion en pediatria se integra en los pro-
gramas de desarrollo de medicamentos para adultos.

El desarrollo de medicamentos incluye la realizacion de ensayos clini-
cos. La poblacion pediatrica -heterogénea, vulnerable y con una fisiologia
y fisiopatologia diferente al adulto- aumenta de manera considerable la
complejidad de las situaciones en que se realiza la investigacion. La apli-
cacion de los principios éticos de beneficencia, justicia y autonomia que
actualmente orientan la investigacion biomédica adquiere matices espe-
ciales cuando se trata de nifios.

La revision de los documentos mas significativos que desde principios
del siglo pasado han plasmado la reflexion y el debate alrededor de las
condiciones de la investigacion con seres humanos, pone de manifiesto
que no siempre es facil armonizar las diferencias en la percepcion de lo
que es ético.

Se ha recorrido un largo camino desde el Codigo de Nuremberg® de
1947, en el que se excluia la posibilidad de hacer investigacion en nifios,
hasta el actual Reglamento Pediatrico en el que la realizacion de investi-
gacion en nifios es un imperativo legal.’

Parafraseando a Klaus Rose, estamos asistiendo a un cambio de para-
digma; hemos pasado de proteger a los nifios de la investigacion a prote-
ger a los nifios con la investigacion.*

329



Ensayos clinicos en Espaiia )

Orientaciones éticas para los ensayos clinicos en pediatria

La Declaracion de Helsinki’, adoptada en el afio 1964 por la Asociacion
Medica Mundial en su 18* Asamblea, es un documento de referencia acer-
ca de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres huma-
nos. Su publicacion en el ano 1964 introdujo un cambio significativo, res-
pecto a lo establecido en el Cédigo de Nuremberg en lo que a investiga-
cion en ninos se refiere, al legitimar el consentimiento por representacion
del tutor legal en caso de sujetos legalmente incompetentes.

En la Revision de la 29* Asamblea de 1975 en Tokio se hace referencia
explicita a la aceptacion del consentimiento informado del tutor cuando el
sujeto es menor.

El afio 1978, el Informe Belmont®, marca un hito en la ética de la investi-
gacion clinica. El Informe identifica tres principios éticos basicos -respeto a
las personas, beneficencia y justicia- aceptados de una manera general en
nuestro ambito cultural y que se consideran fundamentales en el plantea-
miento de cualquier tipo de investigacion en seres humanos; estan en la base
de todas las recomendaciones y leyes que actualmente orientan y regulan la
investigacion con seres humanos y proporcionan un marco analitico para la
resolucion de problemas éticos originados por este tipo de investigaciones.
Su incorporacion al marco legal asegura su aplicacion en la practica.

- El principio de respeto a las personas incorpora que los individuos
deben ser tratados como agentes autonomos y que las personas con
autonomia disminuida tienen derecho a ser protegidas. Una persona
auténoma es una persona capaz de deliberar acerca de sus metas per-
sonales y de actuar en el sentido de tales deliberaciones. La aplicacion
del principio de respeto a las personas se materializa en la obtencion
del consentimiento informado de los sujetos en investigacion.

- El principio de beneficencia hace referencia a la obligacion de procu-
rar el bienestar de las personas sujetos de investigacion, buscando
incrementar al maximo los beneficios y disminuir los dafios posibles
que puedan ocurrir como resultado de la investigacion. Incluye el
principio de no-maleficencia. La aplicacion del principio de benefi-
cencia se materializa en la valoracion del balance beneficio riesgo de
la investigacion.

- El principio de justicia hace referencia a la distribucion equitativa de
beneficios y cargas derivados de la investigacion. La aplicacion del
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principio de justicia se materializa en la seleccion de los sujetos de
investigacion.

Los nifios aumentan de manera significativa la complejidad en la apli-
cacion de los principios del Informe Belmont a la realizacién de ensayos
clinicos. En la practica las condiciones de aplicacion siguen sin estar
resueltas satisfactoriamente.

La Asociacidon Médica Mundial, en sucesivas actualizaciones de la
Declaracion de Helsinki, ha ido introduciendo matices respecto a la inves-
tigacion en nifios. Estas actualizaciones reflejan la incorporacion de los
principios del Informe Belmont y su aplicacion en la poblacion pediatrica.

La Revision de la 35* Asamblea de 1983 en Venecia incorpora la obli-
gatoriedad de obtener el consentimiento del menor dentro de sus capaci-
dades, ademas del de su tutor legal.

La Revision en la 52* Asamblea de 2000 en Edimburgo incluye condi-
ciones de proteccidn especial para investigaciones en nifios determinando
que los nifios no deben ser incluidos en la investigacion a menos que esta
sea necesaria para promover la salud de la poblacion representada y no
pueda ser realizada en personas legalmente capaces. Introduce ademas la
necesidad de contar con el asentimiento o aceptacion del menor para par-
ticipar en la investigacion, cuando éste sea capaz.

La ultima revision de 2008 en la 59* Asamblea en Seul introduce de
manera explicita la aplicacion practica del principio de justicia a la inves-
tigacion en nifios al determinar que las poblaciones que estan subrepresen-
tadas en la investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la par-
ticipacion en la investigacion. Respecto a la aplicacion del principio de
beneficencia, determina la necesidad de proteccion especial para pobla-
ciones particularmente vulnerables, que incluyen a los que no pueden
otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos; unicamente justifica
la investigacion médica en poblaciones vulnerables si responde a las nece-
sidades y prioridades de salud de esta poblacion y si existen posibilidades
razonables de que la poblacion sobre la que la investigacion se realiza,
podra beneficiarse de sus resultados; los nifios, en tanto que individuos
incapaces para consentir, no deben ser incluidos en la investigacion que no
tenga posibilidades de beneficio para ellos, a menos que ésta tenga como
objetivo promover la salud de la poblacion representada y no pueda reali-
zarse en personas competentes y la investigacion implique solo un riesgo
y costo minimos. Respecto a la aplicacion del principio de autonomia esta-
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blece que si el nifio es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la
investigacion, el médico debe pedirlo, ademds del consentimiento del
representante legal y que el desacuerdo del nifio debe ser respetado.

Es preceptivo que los ensayos clinicos se realicen de acuerdo con lo esta-
blecido en la Declaracion de Helsinki en sus sucesivas actualizaciones.

Ademas de la Declaracion de Helsinki, el “Convenio de Oviedo”,
Convenio sobre los Derechos Humanos y la Biomedicina’, es otra referen-
cia importante en la orientacion de la investigacion clinica. Es un tratado
impulsado por el Consejo de Europa que fue firmado en Oviedo en abril
de 1997 y ratificado por Espafia en julio de 1999. Ha sido la primera
norma internacional de bioética vinculante para los Estados firmantes.
Respecto al principio de autonomia y su aplicacién con la obtencion del
consentimiento informado, ratifica y completa lo establecido en la
Declaracion de Helsinki respecto a la legitimidad del consentimiento por
representacion del tutor legal; introduce la necesidad de tomar en conside-
racion la opinion del menor, que mas tarde se formularia en la Declaracion
de Helsinki como obtencion del asentimiento del nifio. Respecto a la apli-
cacion del principio de beneficencia otorga una proteccion especial a los
menores insistiendo en la necesidad de protegerlos como sujetos que no
tienen capacidad para expresar su consentimiento para participar en pro-
yectos de investigacion. Los resultados previstos de las investigaciones
han de suponer un beneficio real y directo para su salud aunque, en base
al principio de solidaridad y segun el grado de riesgo de la investigacion,
establece condiciones suplementarias de autorizacidon excepcional cuando
los resultados previstos no supongan un beneficio directo para la salud del
menor. Introduce el concepto de riesgo minimo.

Tanto la Declaracién de Helsinki como el Convenio de Oviedo se han
incorporado a nuestra legislacion.

Los ensayos clinicos en pediatria en la legislacion vigente

Los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano estan regulados
en el titulo III de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios y en particular por el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos cli-
nicos con medicamentos®, que incorporo al ordenamiento juridico espaiol
la Directiva 2001/20/CE’ del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de
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abril de 2001, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplica-
cion de buenas practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano'. También es de aplicacion la Orden
SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y
las directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para
autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion
de uso humano, que incorporé al ordenamiento juridico espafiol la
Directiva 2005/28/CE de la Comision, de 8 de abril de 2005.

En lo que respecta a pediatria, el Reglamento (CE) N° 1901/2006 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre
medicamentos para uso pediatrico’ merece una mencion especial.
Establece normas para el desarrollo de medicamentos de uso humano con
el fin de hacer frente a las necesidades terapéuticas especificas de la
poblacidn pediatrica, sin someter a la poblacion pediatrica a ensayos cli-
nicos o de otro tipo innecesarios, y de conformidad con la Directiva
2001/20/CE. Define la poblacion pediatrica como el sector de poblacion
cuya edad se encuentra entre el nacimiento y los 18 afos y el plan de
investigacion pedidtrica como el programa de investigacion y desarrollo
destinado a garantizar que se generen los datos necesarios para determinar
las condiciones en las que un medicamento puede ser autorizado para su
administracion a la poblacion pedidtrica. Con la introduccion del plan de
investigacion pediatrica en el marco juridico aplicable a los medicamen-
tos de uso humano se pretende conseguir que el desarrollo de medicamen-
tos potencialmente destinados a la poblacion pediatrica se convierta en
parte integrante del proceso de desarrollo de medicamentos para adultos.
El plan de investigacion pediatrica debe detallar el calendario y las medi-
das que se proponen para demostrar la calidad, seguridad y eficacia del
medicamento para la poblacion pediatrica. Deben presentarse a la autori-
dad competente para su aprobaciéon en la fase inicial de desarrollo del
medicamento para que de tiempo a realizar estudios en la poblacion pedia-
trica, si procede, antes de presentar las solicitudes de autorizacion de
comercializacion correspondientes.

El Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos®, dedica algunos articulos a la investi-
gacion en nifios. En ellos se establecen disposiciones especiales para
garantizar la aplicacion de los principios basicos para la realizacion de
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ensayos clinicos con seres humanos reflejados en la Declaracion de
Helsinki y en el Convenio de Oviedo a la particularidad de la investiga-
cion pediatrica. Se reconoce la necesidad de realizar los ensayos clinicos
en condiciones adicionales de proteccion y de adecuar convenientemente
las condiciones del proceso de obtencion del consentimiento/asentimien-
to informado del menor. (Anexo)

Orientaciones practicas

La complejidad de los ensayos clinicos en pediatria se refleja en la
diversidad de guias y documentos en los que, desde distintos dmbitos, se
intenta establecer estandares de calidad y aproximaciones a la realizacion
de ensayos seguros, eficaces y €ticos en cualquier parte del mundo, inclu-
yendo los paises en desarrollo.

Una revision reciente de 22 guias relevantes relativas al disefio, realiza-
cion y comunicacion de protocolos de ensayo clinico en pediatria, publi-
cadas entre 1999 y 2009, realizada por un grupo de expertos en metodo-
logia e investigacion clinica en pediatria ,en el seno del StaR Child Health
Project, concluye que faltan orientaciones claras'. Segliin este grupo el
principal problema de las guias disponibles es la falta de evidencia empi-
rica de sus recomendaciones. Hemos consensuado que es lo que deberia-
mos hacer pero todavia no hemos determinado como hacerlo.

No disponemos de orientaciones claras respecto a como disefiar los pro-
tocolos, como determinar el balance beneficio /riesgo en etapas cada vez
mas tempranas del desarrollo de medicamentos, como plantear la seguri-
dad y la gestion de riesgos, como disefiar las formulaciones de eleccion
para los diferentes grupos de edad ni de como llevar a cabo el proceso de
obtencién del consentimiento informado en los diferentes grupos de edad

El debate actual acerca de las condiciones de consentimiento informa-
do para la obtencion y utilizaciéon de muestras bioldgicas para investiga-
cion en nifios, tanto por lo que se refiere a quien deberia consentir y cuan-
do, al alcance, duracién y revocacion de dicho consentimiento o a las
garantias de confidencialidad y privacidad, pone de manifiesto que el con-
sentimiento informado en pediatria sigue siendo uno de los temas pen-
dientes de resolver satisfactoriamente y que la realizacion de estudios far-
macogenéticos en los ensayos clinicos pediatricos con suficientes garanti-
as de respeto y proteccion a los derechos de los nifios deberia revisarse'.
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Asumiendo esta falta de orientaciones claras, dos guias de referencia uti-
les en la practica de los ensayos clinicos en pediatria son la Guia ICH E 11"
de la Conferencia Internacional de Armonizacion relativa a la Investigacion
Clinica con medicamentos en la poblacion pediatrica, del ano 2000 y el
documento de la Comision Europea “Ethical considerations for clinical
trials on medicinal products conducted with the paediatric population™", del
afio 2008. Identifican algunos de los aspectos criticos relacionados con el
desarrollo de medicamentos para nifios y con la realizacion segura eficien-
te y ética de los ensayos clinicos en poblacion pediatrica.

Miscelanea de aspectos diferenciales que ilustran la particularidad de
los ensayos clinicos en pediatria:

- Ha sido necesario legislar para no excluir a los nifios de los ensayos

clinicos con medicamentos.

- La legislacion vigente reconoce la necesidad de establecer condicio-
nes adicionales de proteccion en los protocolos de ensayo disefiados
para nifios.

- La Agencia Europea del Medicamento diferencia los siguientes gru-
pos dentro de la poblacion pediatrica: neonatos a pretérmino, neona-
tos (0-27 dias), preescolares (28 dias- 23 meses), nifios (2 - 11 afios)
y adolescentes (12 - 18 afios).

- Los protocolos deben ser disefiados especificamente para nifios y por
profesionales con formacion en pediatria, conocedores de las particu-
laridades de cada grupo de edad.

- Cuando se implique a los nifios en fases tempranas del desarrollo del
medicamento o se trate de farmacos a desarrollar unicamente en
poblacién pediatrica el protocolo debe incluir las medidas necesarias
para garantizar la seguridad de los nifios de acuerdo con el conoci-
miento previo disponible.

- La valoracion del balance beneficio/riesgo esta en la base de la apro-
bacion ética; deberia hacerse del protocolo como un todo, teniendo en
cuenta las restricciones establecidas respecto a las categorias de ries-
go aceptable en relacion al beneficio esperado. Hay que tener en cuen-
ta que el nivel de riesgo aceptable varia con la edad y el grado de
madurez del nifio.

- Se han establecido tres categorias de riesgo a las cuales referirse para
la identificacion del riesgo derivado de la participacion en el ensayo y
la valoraciéon del balance beneficio/riesgo: riesgo minimo, ligero
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aumento sobre el riesgo minimo y riesgo mayor que el minimo. El
riesgo minimo se ha definido como aquel riesgo encontrado en la vida
diaria o durante la realizacién de un examen fisico rutinario o la rea-
lizacion de un test psicoldgico en niflos sanos. La dificultad en su apli-
cacion practica radica en la variabilidad en la interpretacion de estos
grados de riesgo. La ambigiiedad de los términos riesgo minimo y
ligero incremento sobre el riesgo minimo hace necesario el desarrollo
de herramientas para la evaluacion del mismo®”.

- Para aplicar las medidas adicionales de proteccion necesarias en una
poblacion vulnerable, se han establecido restricciones a la investiga-
cion segun sea el grado de riesgo aceptable. Podrian realizarse ensa-
yos clinicos que no supongan un riesgo mayor que el minimo. La rea-
lizacion de ensayos que supongan un ligero aumento sobre el riesgo
minimo debe valorarse versus la perspectiva de obtener beneficio
directo para cada sujeto que participe en la investigacion. Si hay pers-
pectiva de beneficio directo para el nifio podrian realizarse si el bene-
ficio previsto es mayor que el riesgo. Si no hay perspectiva de bene-
ficio directo para el nifio podrian realizarse Uinicamente si el riesgo es
similar al experimentado en una situacion médica equivalente y si se
van a obtener conocimientos generalizables de vital importancia para
la poblacion representada. Los ensayos que supongan un incremento
importante de riesgo respecto al minimo y sin perspectiva de benefi-
cio directo para el nifio no serian aprobables.

- El uso de placebo es un tema controvertido en todas las edades. Para
la aceptacion de ensayos clinicos randomizados se requiere que la
incertidumbre acerca de qué brazo es mas beneficioso sea real (equi-
poise) y que la valoracion del balance beneficio /riesgo sea igual para
los distintos brazos. Las restricciones establecidas respecto a los gra-
dos de riesgo aceptable en los ensayos clinicos pediatricos son de apli-
cacion a la valoracion del uso de placebo en nifios.

- El proceso de obtencion del consentimiento/asentimiento del menor
merece especial atencion. El nifio debe recibir informacion acorde con
su capacidad de comprension acerca del ensayo clinico y de los riesgos
y potenciales beneficios derivados de su participacion en €l. La capaci-
dad del menor de dar su consentimiento/ asentimiento depende no sélo
de la edad, sino también de otros factores como el grado de madurez
emocional y psicologica, la capacidad intelectual y la experiencia de
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vida y de enfermedad; Los nifios con enfermedades cronicas tienen una
mayor capacidad de tomar decisiones de manera independiente.

- No se considera posible, por falta de comprension, la obtencion del
asentimiento en nifios menores de tres afos.

- En el caso de los nifios por encima de tres afios la competencia para
dar el asentimiento se evaluard de manera individual. Nifios de tres y
cuatro afos de edad son capaces de cierta comprension del concepto
de altruismo. A la edad de nueve afios entienden la idea de beneficio-
riesgo de la investigacion aunque tienen problemas para entender
ideas abstractas o conflictivas. Muchos nifios no son capaces de enten-
der el significado de la randomizacion. De igual modo hay que tener
en cuenta que no todos los nifios de la misma edad muestran necesa-
riamente el mismo nivel de desarrollo y comprension.

- Los adolescentes se consideran un subgrupo de la poblacion pediatri-
ca aunque tienen capacidad de tomar decisiones en muchas areas de
la vida; es imprescindible obtener su consentimiento para la participa-
cion en el ensayo. Como en los grupos de menor edad la capacidad de
entendimiento del adolescente esta ligada a su desarrollo cognitivo y
experiencias de vida. En el caso del adolescente legalmente emanci-
pado el consentimiento informado se tomara directamente del pacien-
te. Se tomaran las precauciones oportunas para asegurar que la infor-
macion ha sido entendida.

- De acuerdo con la legislacion vigente en nuestro pais, el consenti-
miento informado debe obtenerse a partir de los 12 afios de edad.

- El proceso de obtencion del consentimiento/asentimiento del menor
debe llevarse a cabo con tiempo suficiente, por personal habituado al
trato con nifios y a la vez que se obtiene el de los padres o tutores.

- Las hojas de informacion para la obtencion del consentimiento /asen-
timiento informado y los impresos de consentimiento y asentimiento
deben ser diferentes de las de los adultos; debe darse informacion
acorde a la edad y desarrollo del nifio.

- El consentimiento y asentimiento es un proceso que deberia continuar
en las distintas visitas de seguimiento. Tanto los representantes lega-
les como los niflos deben conocer que en cualquier momento y por
cualquier razon pueden abandonar el ensayo.

- En ningun caso el menor debe ser forzado a participar en el ensayo.
Se deben respetar y entender las diferencias de opinion entre el nifio
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y sus padres o representante legal.

- Los padres deben ser informados sobre que procedimientos son parte de
los cuidados habituales y cuales se llevan a cabo como consecuencia del
ensayo. Al nifio se le debe dar explicaciones adecuadas a su nivel de
comprension para disminuir la ansiedad y anticipacion del dolor.

- De acuerdo con la legislacion vigente en nuestro pais el promotor del
ensayo debe informar al Ministerio Fiscal de las autorizaciones de
ensayos que incluyan menores

- Los estudios farmacocinéticos generalmente se llevan a cabo para el
desarrollo de la formulacion y para establecer las recomendaciones de
dosis en las distintas subpoblaciones. A ser posible se utilizaran mues-
tras alternativas a la sangre, como por ejemplo orina o saliva. El volu-
men de sangre a extraer debe estar justificado en el protocolo, que
debe definir la cantidad maxima de sangre (normalmente en ml/kg o
en porcentaje del volumen de sangre total) que puede extraerse. Se
intentard que la extraccion coincida con la extraccion rutinaria de san-
gre para disminuir el niimero de pinchazos y que se lleve a cabo por
personal con experiencia en pediatria.

- La forma farmacéutica a emplear debe permitir una dosificacion exac-
ta y facilitar el cumplimiento terapéutico. La aceptacion de una deter-
minada formulacion por parte del nifio depende de la edad, del des-
arrollo fisico, de la capacidad para coordinar pero también del des-
arrollo psicolégico del nifio y de la patologia del paciente'’. Por otro
lado, se estudiaran los excipientes presentes en el medicamento; la
toxicidad de algunos excipientes varia seguin el grupo de edad, como
por ejemplo el alcohol bencilico en neonatos.

- Cuando se necesiten datos de eficacia puede ser necesario desarrollar,
validar y emplear distintas variables de valoracion segun el grupo de
edad. La valoracion de ciertos sintomas como el dolor requerira dife-
rentes herramientas seglin el desarrollo del paciente.

- Por lo que respecta a la seguridad de los protocolos es importante
tener en cuenta que los farmacos pueden afectar el desarrollo fisico y
cognitivo del paciente. Un organismo en crecimiento y desarrollo
puede reaccionar de modo diferente al adulto por lo que algunos efec-
tos adversos e interacciones pueden no haber sido identificadas en los
estudios en adultos.
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Anexo

Articulo 4. De los ensayos clinicos con menores.

Sin perjuicio de la aplicacion de las disposiciones generales establecidas en el articulo ante-
rior, solo se podran realizar ensayos clinicos en menores de edad cuando se cumplan, ade-
mas, las siguientes condiciones especiales:

a) Que los ensayos sean de interés especifico para la poblacion que se investiga, y solo
cuando dicha investigacion sea esencial para validar datos procedentes de ensayos clini-
cos efectuados en personas capaces de otorgar su consentimiento informado u obtenidos
por otros medios de investigacion. Ademas, la investigacion debera guardar relacion
directa con alguna enfermedad que padezca el menor o bien ser de naturaleza tal que
solo pueda ser realizada en menores.

b) Que el bienestar del sujeto prevalezca siempre sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad, y existan datos que permitan prever que los beneficios esperados superan los
riesgos o que el riesgo que conlleva el ensayo es minimo.

¢) Que la obtencion del consentimiento informado se ajuste a lo especificado en el articulo. 7.3.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Comité Etico de Investigacion Clinica que cuente
con expertos en pediatria o que haya recabado asesoramiento sobre las cuestiones clinicas,
éticas y psicosociales en el ambito de la pediatria.

e) Que se sigan las directrices cientificas correspondientes de la Agencia Europea para la
Evaluacién de Medicamentos.

Articulo 6. De los ensayos clinicos sin beneficio directo para la salud de los sujetos.

1. En los ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para la salud de los sujetos partici-
pantes, el riesgo que estos sujetos asuman estara justificado en razon del beneficio espe-
rado para la colectividad.

2. En menores y en sujetos incapacitados podran realizarse ensayos sin beneficio potencial
directo para el sujeto unicamente si, ademas de tenerse en cuenta lo dispuesto en los arti-
culos 4 y 5, el Comité Etico de Investigacion Clinica considera que se cumplen los
siguientes requisitos:

a) Que se adoptan las medidas necesarias para garantizar que el riesgo sea minimo.

b) Que las intervenciones a que van a ser sometidos los sujetos del ensayo son equiparables
a las que corresponden a la practica médica habitual en funcion de su situacion médica,
psicoldgica o social.

¢) Que del ensayo se pueden obtener conocimientos relevantes sobre la enfermedad o situa-
cion objeto de investigacion, de vital importancia para entenderla, paliarla o curarla.

d) Que estos conocimientos no pueden ser obtenidos de otro modo.

e) Que existen garantias sobre la correcta obtenciéon del consentimiento informado, de
acuerdo con lo contemplado en el articulo 7.

Articulo 7. Del consentimiento informado.
a) Si el sujeto del ensayo es menor de edad:
1. Se obtendra el consentimiento informado previo de los padres o del representante legal del
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Anexo. Continuacion.

menor; el consentimiento debera reflejar la presunta voluntad del menor y podra retirarse
en cualquier momento sin perjuicio alguno para ¢l. Cuando el menor tenga 12 o mas afios,
debera prestar ademas su consentimiento para participar en el ensayo.

2. El menor recibird, de personal que cuente con experiencia en el trato con menores, una
informacion sobre el ensayo, los riesgos y los beneficios, adecuada a su capacidad de
entendimiento.

3. El investigador aceptara el deseo explicito del menor de negarse a participar en el ensayo
o de retirarse en cualquier momento, cuando éste sea capaz de formarse una opinion en
funcién de la informacion recibida.

4. El promotor pondra en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensa-
yos clinicos cuya poblacion incluya a menores.

Articulos del RD 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
que hacen referencia a los estudios en poblacion pediatrica.
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REAL DECRETO 223/2004, DE 6 DE FEBRERO, POR EL QUE SE
REGULAN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS

(BOE nim. 33, de 7 febrero [RCL 2004, 325])

Los ensayos clinicos con medicamentos han sido objeto de regulacion en el titulo III de la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, y su desarrollo reglamentario en esta
materia mediante el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen los requi-
sitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos.

La Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los
Estados miembros sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la realizacion de ensa-
yos clinicos de medicamentos de uso humano, ha venido a armonizar las legislaciones de los
Estados miembros de la Unién Europea sobre ensayos clinicos con medicamentos en seres
humanos, lo que ha hecho necesario la modificacion de la legislacion espaiiola vigente en esta
materia. En este sentido, el articulo 125 de la Ley 53/2002, de 30 de diciembre, de Medidas
Fiscales, Administrativas y del Orden Social, ha introducido diversas modificaciones en el
titulo I1I de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, con la finalidad de elimi-
nar las discrepancias de la citada Norma con la Directiva 2001/20/CE, dotando asi de la nece-
saria cobertura legal a este Reglamento. Asimismo, se ha tenido en cuenta en la elaboracion
lo dispuesto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, Basica Reguladora de la Autonomia del
Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacion y Documentacion Clinica.

Este Real Decreto, por tanto, viene a incorporar en su totalidad al ordenamiento juridico
interno la Directiva 2001/20/CE, y sustituye al actual Real Decreto 561/1993, de 16 de abril,
por el que se establecen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamen-
tos, dotando de nuevo desarrollo reglamentario a la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, en cuanto a ensayos clinicos se refiere.

En este Real Decreto se han tenido en cuenta los principios basicos para la realizacion de
ensayos clinicos con seres humanos fundamentados en la proteccion de los derechos huma-
nos y la dignidad del ser humano respecto a la aplicacion de la biologia y la medicina, refle-
jados en la Declaracion de Helsinki y en el Convenio de Oviedo sobre los derechos humanos
y la biomedicina, asi como las normas para la adecuada proteccion de los datos personales.

Por otra parte, se habilitan nuevos procedimientos administrativos para la autorizacion de
los ensayos clinicos por parte de la Administracion General del Estado, lo que supone agili-
zar y simplificar los tramites actualmente existentes, equiparando las distintas reglamentacio-
nes en esta materia de los Estados miembros de la Union Europea y permitiendo el mutuo
reconocimiento entre las autoridades sanitarias de dichos Estados respecto a los resultados de
los ensayos clinicos realizados.

En cuanto a la evaluacion del ensayo clinico, en el &mbito que les concierne, por parte del
Comité Etico de Investigacion Clinica, ademas del establecimiento de plazos méaximos para
dicha evaluacion se recoge la exigencia del dictamen unico. En este sentido, en los ensayos
clinicos multicéntricos, en los que participen dos o mas centros ubicados en Espaiia, se desig-
nara un comité de referencia entre los distintos comités éticos implicados para la emision del
citado dictamen tinico, lo cual hace necesaria la creacion de un organismo de coordinacion

347



Ensayos clinicos en Espaiia )

denominado Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Especial mencion merece la obligacion de aplicar las normas de buena practica clinica a la
planificacion, realizacion, registro y comunicacion de todos los ensayos clinicos que se reali-
cen en Espafia, como conjunto de requisitos éticos y cientificos de calidad reconocidos a esca-
la internacional y como garantia de la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar
de los sujetos del ensayo, asi como la fiabilidad de sus resultados.

La verificacion de la conformidad con las normas de buenas practica clinica y la inspec-
cion de los datos, la informacion y los documentos para comprobar que han sido producidos,
registrados y comunicados correctamente, asi como el cumplimiento de las normas de
correcta fabricacion en la elaboracion, importacion y etiquetado de los medicamentos en
investigacion, la vigilancia de la seguridad de estos medicamentos y las comunicaciones
entre las autoridades competentes en la materia, han sido también recogidos y tenidos en
cuenta como requisitos indispensables para justificar la participacion de seres humanos en
los ensayos clinicos.

Por tltimo, complementan este Real Decreto las normas de buena practica clinica y las ins-
trucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espaiia, o en su caso, las directrices de
la Comision Europea, que se publicaran por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Este Real Decreto mediante el que se incorpora al ordenamiento juridico interno la
Directiva 2001/20/CE desarrolla el titulo III de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, y se dicta al amparo de lo dispuesto en el articulo 149.1.16 de la Constitucion
Espafiola, en concordancia con el articulo 2.1 de la citada Ley.

En la elaboracion de este Real Decreto han sido oidas las Comunidades Autonomas y los
sectores afectados.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad y Consumo, con la aprobacion previa
de la Ministra de Administraciones Publicas, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa
deliberacion del Consejo de Ministros en su reunion del dia 6 de febrero de 2004, dispongo:

CAPITULO I
Disposiciones generales

Articulo 1. Ambito de aplicacion.

1. Este Real Decreto se aplicara a los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano
que se realicen en Espana.

A estos efectos, no tendra la consideracion de ensayo clinico la administracion de un medi-
camento en investigacion a un solo paciente, en el ambito de la practica médica habitual y con
el tnico propdsito de conseguir un beneficio terapéutico para el paciente, que se regira por lo
dispuesto sobre uso compasivo en el articulo 28.

La practica médica y la libertad profesional de prescripcion del médico no ampararan, en
ningun caso, la realizacion de ensayos clinicos no autorizados ni la utilizacion de remedios
secretos 0 no declarados a la autoridad sanitaria.

2. Se excluyen del ambito de aplicacion de este Real Decreto los estudios observacionales,
definidos en el articulo 2.¢), que se regiran por su normativa especifica.
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3. Quedan prohibidos los ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica que pro-
duzcan modificaciones en la identidad génica de la linea germinal del sujeto.

Articulo 2. Definiciones.

A los efectos de lo dispuesto en este Real Decreto, se aplicaran las siguientes

definiciones:

a) Ensayo clinico: toda investigacion efectuada en seres humanos para determinar o con-
firmar los efectos clinicos, farmacologicos y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o de
detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion de uno o varios medicamentos en investigacion con el fin de determinar su seguri-
dad y/o su eficacia.

A estos efectos, se aplicara la definicion de medicamento en investigacion prevista en el
parrafo d).

b) Ensayo clinico multicéntrico: ensayo clinico realizado de acuerdo con un protocolo
inico pero en mas de un centro y, por tanto, realizado por mas de un investigador.

¢) Estudio observacional: estudio en el que los medicamentos se prescriben de la manera
habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la practica clinica (aquellas estableci-
das en la autorizacion de comercializacion). La asignacion de un paciente a una estrategia
terapéutica concreta no estara decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que
estara determinada por la practica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un medi-
camento determinado estara claramente disociada de la decision de incluir al paciente en el
estudio. No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnostica o de segui-
miento, que no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos epidemioldgicos
para el analisis de los datos recogidos.

d) Medicamento en investigacion: forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo
que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico, incluidos los productos con
autorizacion de comercializacion cuando se utilicen o combinen (en la formulacion o en el
envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacién no
autorizada, o para obtener mas informacion sobre un uso autorizado.

¢) Promotor: individuo, empresa, institucion u organizacion responsable del inicio, gestion
y/o financiacioén de un ensayo clinico.

f) Monitor: profesional capacitado con la necesaria competencia clinica, elegido por el pro-
motor, que se encarga del seguimiento directo de la realizacion del ensayo. Sirve de vinculo
entre el promotor y el investigador principal, cuando éstos no concurran en la misma persona.

g) Organizacion de investigacion por contrato (CRO): persona fisica o juridica contrata-
da por el promotor para realizar funciones o deberes del promotor en relacion con el ensayo
clinico.

h) Investigador: médico o persona que ejerce una profesion reconocida para llevar a cabo
investigaciones en razon de su formacion cientifica y de su experiencia en la atencion sanita-
ria requerida. El investigador es responsable de la realizacion del ensayo clinico en un centro.
Si es un equipo el que realiza el ensayo en un centro, el investigador es el responsable del
equipo y puede denominarse investigador principal.
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i) Investigador coordinador: investigador responsable de la coordinacion de los investiga-
dores de todos los centros espafioles que participan en un ensayo clinico multicéntrico.

J) Manual del investigador: conjunto de datos clinicos y no clinicos sobre el medicamento
en investigacion pertinente para el estudio de dicho medicamento en seres humanos.

k) Protocolo: documento donde se describen los objetivos, el diseflo, la metodologia, las
consideraciones estadisticas y la organizacion de un ensayo. El término protocolo se refiere
al protocolo original, a sus sucesivas versiones y a sus modificaciones.

1) Sujeto del ensayo: individuo que participa en un ensayo clinico, bien recibiendo el medi-
camento en investigacion, bien como control.

m) Consentimiento informado: decision, que debe figurar por escrito y estar fechada y fir-
mada, de participar en un ensayo clinico adoptada voluntariamente por una persona capaz de
dar su consentimiento tras haber sido debidamente informada y documentada acerca de su
naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos.

En el supuesto de que el sujeto tenga un impedimento para escribir, el consentimiento
podra otorgarse en casos excepcionales de forma oral en presencia de al menos un testigo.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz para dar su consentimiento, la deci-
sion debera adoptarse por su representante legal en los términos previstos en el articulo 7.

n) Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC): organismo independiente, constituido
por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios, encargado de velar por la proteccion de
los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un ensayo y de ofrecer
garantia publica al respecto, mediante un dictamen sobre el protocolo del ensayo, la idonei-
dad de los investigadores y la adecuacion de las instalaciones, asi como los métodos y los
documentos que vayan a utilizarse para informar a los sujetos del ensayo con el fin de obte-
ner su consentimiento informado. En el caso de ensayos clinicos multicéntricos, el Comité
Etico de Investigacion Clinica encargado de emitir el dictamen se denomina Comité Etico de
Investigacion Clinica de Referencia.

1) Inspeccion: revision oficial por una autoridad competente de los documentos, las insta-
laciones, los archivos, los sistemas de garantia de calidad y cualesquiera otros elementos que
la autoridad competente considere relacionados con el ensayo clinico y que puedan encontrar-
se en el lugar del ensayo, en las instalaciones del promotor y/o de la organizacion de investi-
gacion por contrato, o en cualquier otro establecimiento que la autoridad competente consi-
dere oportuno inspeccionar.

0) Acontecimiento adverso: cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente o
sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga necesariamente rela-
cion causal con dicho tratamiento.

p) Reaccion adversa: toda reaccion nociva y no intencionada a un medicamento en inves-
tigacion, independientemente de la dosis administrada.

q) Acontecimiento adverso grave o reaccion adversa grave: cualquier acontecimiento
adverso o reaccion adversa que, a cualquier dosis, produzca la muerte, amenace la vida del
sujeto, haga necesaria la hospitalizacion o la prolongacion de ésta, produzca invalidez o inca-
pacidad permanente o importante, o dé lugar a una anomalia o malformacion congénita. A
efectos de su notificacion, se trataran también como graves aquellas sospechas de aconteci-
miento adverso o reaccién adversa que se consideren importantes desde el punto de vista
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médico, aunque no cumplan los criterios anteriores.

r) Reaccion adversa inesperada: reaccion adversa cuya naturaleza o gravedad no se corres-
ponde con la informacion referente al producto (por ejemplo, el manual del investigador en el
caso de un medicamento en investigacion no autorizado para su comercializacion, o la ficha
técnica del producto en el caso de un medicamento autorizado).

CAPITULO II
Proteccion de los sujetos del ensayo

Articulo 3. Postulados éticos.

1. Sélo se podra iniciar un ensayo clinico cuando el Comité Etico de Investigacion Clinica
que corresponda y la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios hayan con-
siderado que los beneficios esperados para el sujeto del ensayo y para la sociedad justifican
los riesgos; asimismo, s6lo podra proseguir si se supervisa permanentemente el cumplimien-
to de este criterio.

2. Los ensayos clinicos se realizaran en condiciones de respeto a los derechos del sujeto y
a los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres humanos. En par-
ticular, se debera salvaguardar la integridad fisica y mental del sujeto, asi como su intimidad
y la proteccion de sus datos, de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Se obtendra y documentara el consentimiento
informado de cada uno de los sujetos del ensayo, libremente expresado, antes de su inclusion
en el ensayo en los términos previstos en el articulo 7 de este Real Decreto.

3. Solo se podran realizar ensayos clinicos cuando se cumplan todos los requisitos
siguientes:

a) Disponer de suficientes datos cientificos y, en particular, ensayos farmacoldgicos y toxi-
coldgicos en animales, que garanticen que los riesgos que implica en la persona en que se rea-
liza son admisibles.

b) Que el estudio se base en los conocimientos disponibles, la informacion buscada supon-
ga, presumiblemente, un avance en el conocimiento cientifico sobre el ser humano o para mejo-
rar su estado de salud y su disefio minimice los riesgos para los sujetos participantes en ¢l.

¢) Que los riesgos e inconvenientes previsibles para los sujetos del ensayo se hayan ponde-
rado con respecto a los beneficios previsibles para cada sujeto del ensayo y futuros pacientes.

4. Con el fin de garantizar una proteccion Optima de la salud y los derechos de los sujetos,
no se podran llevar a cabo investigaciones obsoletas o repetitivas.

5. El ensayo clinico debe estar disefiado para reducir al minimo posible el dolor, la inco-
modidad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible en relacion con la enfermedad y edad o
grado de desarrollo del sujeto; tanto el umbral de riesgo como el grado de incomodidad deben
ser definidos de forma especifica y monitorizados durante el ensayo, especialmente cuando
los sujetos del ensayo sean menores, adultos incapaces o constituyan una poblacion especial-
mente vulnerable en razon de su situacion economica, médica o social.

6. El tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter personal de los sujetos
participantes en el ensayo se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
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diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y constara expresamente en el con-
sentimiento informado.

7. La atencion sanitaria que se dispense y las decisiones médicas que se adopten sobre los
sujetos seran responsabilidad de un médico o de un odontologo debidamente cualificados.

8. Los sujetos participantes en ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para el suje-
to en investigacion recibiran del promotor la compensacion pactada por las molestias sufri-
das. La cuantia de la compensacion econdomica estara en relacion con las caracteristicas del
ensayo, pero en ningun caso sera tan elevada como para inducir a un sujeto a participar por
motivos distintos del interés por el avance cientifico.

La contraprestacion que se hubiera pactado por la participacion voluntaria en el ensayo se
percibira en todo caso, si bien se reducira proporcionalmente segtin la participacion del suje-
to en la experimentacion, en el supuesto de que decida revocar su consentimiento y abando-
nar el ensayo.

En los casos extraordinarios de investigaciones sin beneficio potencial directo para el suje-
to en investigacion en menores e incapaces, para evitar la posible explotacion de estos suje-
tos, no se producird ninguna compensacion econdmica por parte del promotor, a excepcion
del reintegro de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de la
participacion del sujeto en el ensayo.

9. Los sujetos que participen en ensayos con un posible beneficio potencial directo para el
sujeto de investigacion o sus representantes legales inicamente podran recibir del promotor
el reintegro de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de su par-
ticipacion en el ensayo.

10. Los sujetos del ensayo dispondran de un punto donde puedan obtener mayor informa-
cion sobre el ensayo, que constara en la hoja de informacion para el sujeto.

Articulo 4. De los ensayos clinicos con menores.

Sin perjuicio de la aplicacion de las disposiciones generales establecidas en el articulo
anterior, solo se podran realizar ensayos clinicos en menores de edad cuando se cumplan, ade-
mas, las siguientes condiciones especiales:

a) Que los ensayos sean de interés especifico para la poblacién que se investiga, y solo
cuando dicha investigacion sea esencial para validar datos procedentes de ensayos clinicos
efectuados en personas capaces de otorgar su consentimiento informado u obtenidos por otros
medios de investigacion. Ademas, la investigacion debera guardar relacion directa con algu-
na enfermedad que padezca el menor o bien ser de naturaleza

tal que solo pueda ser realizada en menores.

b) Que el bienestar del sujeto prevalezca siempre sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad, y existan datos que permitan prever que los beneficios esperados superan los ries-
gos o que el riesgo que conlleva el ensayo es minimo.

¢) Que la obtencion del consentimiento informado se ajuste a lo especificado en el articu-
lo 7.3.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Comité Etico de Investigacion Clinica que cuen-
te con expertos en pediatria o que haya recabado asesoramiento sobre las cuestiones clinicas,
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éticas y psicosociales en el ambito de la pediatria.
e) Que se sigan las directrices cientificas correspondientes de la Agencia Europea para la
Evaluacion de Medicamentos.

Articulo 5. De los ensayos clinicos con adultos incapacitados.

Sin perjuicio de la aplicacion de las disposiciones generales establecidas en el articulo 3,
solo se podran realizar ensayos clinicos en adultos que no estén en condiciones de dar su con-
sentimiento informado y que no lo hayan dado con anterioridad al comienzo de su incapaci-
dad, cuando se cumplan, ademas, las siguientes condiciones especiales:

a) Que los ensayos sean de interés especifico para la poblacion que se investiga, y dicha
investigacion sea esencial para validar datos procedentes de ensayos clinicos efectuados en
personas capaces de otorgar su consentimiento informado u obtenidos por otros medios de
investigacion. Ademas, la investigacion debera guardar relacion directa con alguna enferme-
dad que padezca el adulto incapaz, y que ésta le debilite o ponga en peligro su vida.

b) Que el bienestar del sujeto prevalezca sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad,
y existan datos que permitan prever que reporta algin beneficio al paciente que prevalezca
sobre los riesgos 0 no produzca ningtin riesgo.

¢) Que el consentimiento informado se ajuste a lo especificado en el articulo 7.3. En todo
caso, los sujetos no deben haberse negado a dar su consentimiento informado con anteriori-
dad al comienzo de su incapacidad.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Comité Etico de Investigacion Clinica que cuen-
te con expertos en la enfermedad en cuestion o que haya recabado asesoramiento de este tipo
de expertos sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la enfermedad
y del grupo de pacientes afectado.

Articulo 6. De los ensayos clinicos sin beneficio directo para la salud de los sujetos.

1. En los ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para la salud de los sujetos parti-
cipantes, el riesgo que estos sujetos asuman estara justificado en razon del beneficio espera-
do para la colectividad.

2. En menores y en sujetos incapacitados podran realizarse ensayos sin beneficio potencial
directo para el sujeto unicamente si, ademas de tenerse en cuenta lo dispuesto en los articulos 4
y 5, el Comité Etico de Investigacion Clinica considera que se cumplen los siguientes requisitos:

a) Que se adoptan las medidas necesarias para garantizar que el riesgo sea minimo.

b) Que las intervenciones a que van a ser sometidos los sujetos del ensayo son equipara-
bles a las que corresponden a la practica médica habitual en funcion de su situacion médica,
psicologica o social.

¢) Que del ensayo se pueden obtener conocimientos relevantes sobre la enfermedad o
situacion objeto de investigacion, de vital importancia para entenderla, paliarla o curarla.

d) Que estos conocimientos no pueden ser obtenidos de otro modo.

e) Que existen garantias sobre la correcta obtencion del consentimiento informado, de
acuerdo con lo contemplado en el articulo 7.
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3. En mujeres gestantes o en periodo de lactancia, solo se podran realizar ensayos clinicos
sin beneficio potencial directo para ellas cuando el Comité Etico de Investigacion Clinica
concluya que no suponen ningun riesgo previsible para su salud ni para la del feto o nifio, y
que se obtendran conocimientos utiles y relevantes sobre el embarazo o la lactancia.

Articulo 7. Del consentimiento informado.

1. La obtencion del consentimiento informado debe tener en cuenta los aspectos indicados
en las recomendaciones europeas al respecto y que se recogen en las instrucciones para la rea-
lizacion de ensayos clinicos en Espaia o, en su caso, en las directrices de la Union Europea.

2. El sujeto del ensayo debera otorgar su consentimiento después de haber entendido,
mediante una entrevista previa con el investigador o un miembro del equipo de investigacion,
los objetivos del ensayo, sus riesgos e inconvenientes, asi como las condiciones en las que se
llevara a cabo, y después de haber sido informado de su derecho a retirarse del ensayo en cual-
quier momento sin que ello le ocasione perjuicio alguno.

El consentimiento se documentard mediante una hoja de informacion para el sujeto y el
documento de consentimiento. La hoja de informacion contendra unicamente informacion
relevante, expresada en términos claros y comprensibles para los sujetos, y estara redactada
en la lengua propia del sujeto.

3. Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz para dar su consentimiento o no
esté en condiciones de hacerlo, la decision debera adoptarse, teniendo en cuenta lo indicado
en este articulo.

a) Si el sujeto del ensayo es menor de edad:

1° Se obtendra el consentimiento informado previo de los padres o del representante legal
del menor; el consentimiento debera reflejar la presunta voluntad del menor y podra retirarse
en cualquier momento sin perjuicio alguno para ¢él. Cuando el menor tenga 12 o mas afos,
debera prestar ademas su consentimiento para participar en el ensayo.

2° El menor recibira, de personal que cuente con experiencia en el trato con menores, una
informacion sobre el ensayo, los riesgos y los beneficios adecuada a su capacidad de enten-
dimiento.

3° El investigador aceptara el deseo explicito del menor de negarse a participar en el ensa-
yo o de retirarse en cualquier momento, cuando éste sea capaz de formarse una opinioén en
funcion de la informacion recibida.

4° El promotor pondra en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los
ensayos clinicos cuya poblacion incluya a menores.

b) Si el sujeto es un adulto sin capacidad para otorgar su consentimiento informado:

1° Debera obtenerse el consentimiento informado de su representante legal, tras haber sido
informado sobre los posibles riesgos, incomodidades y beneficios del ensayo. El consenti-
miento debera reflejar la presunta voluntad del sujeto y podra ser retirado en cualquier
momento sin perjuicio para éste.

2° Cuando las condiciones del sujeto lo permitan, este debera prestar ademas su consenti-
miento para participar en el ensayo, después de haber recibido toda la informacion pertinen-
te adaptada a su nivel de entendimiento. En este caso, el investigador debera tener en cuenta
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la voluntad de la persona incapaz de retirarse del ensayo.

4. Cuando el ensayo clinico tenga un interés especifico para la poblacion en la que se rea-
liza la investigacion y lo justifiquen razones de necesidad en la administracion del medica-
mento en investigacion, podra someterse a un sujeto a un ensayo clinico sin obtener el con-
sentimiento previo en los siguientes casos:

a) Si existe un riesgo inmediato grave para la integridad fisica o psiquica del sujeto, se
carece de una alternativa terapéutica apropiada en la practica clinica y no es posible obtener
su consentimiento o el de su representante legal. En este caso, siempre que las circunstancias
lo permitan, se consultara previamente a las personas vinculadas a €l por razones familiares o
de hecho.

b) Si el sujeto no es capaz para tomar decisiones debido a su estado fisico o psiquico y
carece de representante legal. En este caso, el consentimiento lo prestaran las personas vincu-
ladas a él por razones familiares o de hecho.

En ambos casos, esta eventualidad y la forma en que se procedera debe hallarse prevista
en la documentacion del ensayo aprobada por el Comité Etico de Investigacion Clinica, y el
sujeto o su representante legal sera informado en cuanto sea posible y debera otorgar su con-
sentimiento para continuar en el ensayo si procediera.

5. El sujeto participante en un ensayo clinico, o su representante legal, podran revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin expresion de causa y sin que por ello se derive para
el sujeto participante responsabilidad ni perjuicio alguno.

Articulo 8. Del seguro u otra garantia financiera de los sujetos del ensayo.

1. Sélo podra realizarse un ensayo clinico con medicamentos en investigacion si, previa-
mente, se ha concertado un seguro u otra garantia financiera que cubra los dafios y perjuicios
que como consecuencia del ensayo puedan resultar para la persona en que hubiera de reali-
zarse, salvo que el ensayo se refiera inicamente a medicamentos autorizados en Espafia, su
utilizacion en el ensayo se ajuste a las condiciones de uso autorizadas y el Comité Etico de
Investigacion Clinica considere que las intervenciones a las que seran sometidos los sujetos
por su participacion en el ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que correspon-
deria a su atencion en la practica clinica habitual.

2. El promotor del ensayo es el responsable de la contratacion de dicho seguro de respon-
sabilidad o de la garantia financiera y éstos cubriran las responsabilidades del promotor, del
investigador principal y sus colaboradores, y del hospital o centro donde se lleve a cabo el
ensayo clinico.

3. En el supuesto previsto al final del apartado 1 de este articulo, cuando no se concierte
seguro u otra garantia financiera o, por cualquier circunstancia, el seguro o la garantia finan-
ciera concertados no cubran enteramente los dafios, el promotor del ensayo clinico, el inves-
tigador principal y el hospital o centro donde se realice el ensayo seran responsables solida-
riamente, sin necesidad de que medie culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto someti-
do al ensayo clinico, asi como de los perjuicios econdémicos que se deriven, incumbiéndoles
la carga de la prueba de que no son consecuencia del ensayo clinico o de las medidas terapéu-
ticas o diagnosticas que se adopten durante su realizacion. Ni la autorizacion administrativa,
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ni el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica eximiran de responsabili-
dad al promotor del ensayo clinico, al investigador principal y sus colaboradores o al hospi-
tal o centro donde se realice el ensayo clinico en estas circunstancias.

4. Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a la salud del sujeto
del ensayo durante su realizacion y en el afio siguiente a la terminacion del tratamiento se han
producido como consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez concluido el afo, el sujeto
del ensayo esta obligado a probar el nexo entre el ensayo y el dafio producido.

5. A los efectos del régimen de responsabilidad previsto en este articulo, seran objeto de
resarcimiento todos los gastos derivados del menoscabo en la salud o estado fisico del sujeto
sometido al ensayo clinico, asi como los perjuicios economicos que se deriven directamente
de dicho menoscabo, siempre que éste no sea inherente a la patologia objeto de estudio, o se
incluya dentro de las reacciones adversas propias de la medicacion prescrita para dicha pato-
logia, asi como la evolucion propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del
tratamiento.

6. El importe minimo que en concepto de responsabilidad estara garantizado sera de
250.000 euros por sujeto sometido a ensayo clinico, como indemnizacion a tanto alzado. En
caso de que la indemnizacion se fije como renta anual constante o creciente, el limite de la
cobertura del seguro o de la garantia financiera sera de al menos 25.000 euros anuales por
cada sujeto sometido al ensayo clinico, pudiéndose establecer como capital asegurado maxi-
mo o como importe maximo de la garantia financiera un sublimite por ensayo clinico y aflo
de 2.500.000 euros.

Se autoriza al Ministerio de Sanidad y Consumo para revisar los limites anteriormente
establecidos.

7. Cuando el promotor e investigador principal sean la misma persona y el ensayo clinico
se realice en un centro sanitario dependiente de una Administracion publica, ésta podra adop-
tar las medidas que considere oportunas para facilitar la garantia de los riesgos especificos
derivados del ensayo en los términos sefialados en los apartados anteriores, con el objeto de
fomentar la investigacion.

CAPITULO III
De los Comités Eticos de Investigacion Clinica

Articulo 9. Del Centro Coordinador de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. Con el objeto de facilitar el dictamen tnico se creara el Centro Coordinador de Comités
Eticos de Investigacion Clinica. Dicha organizacion se constituye como la unidad técnica ope-
rativa que tiene como objetivo facilitar que los Comités Eticos de Investigacion Clinica acre-
ditados por las Comunidades Autéonomas puedan compartir estandares de calidad y criterios
de evaluacion adecuados y homogéneos y favorecer la agilidad en el proceso de obtencion del
dictamen tinico.

2. El Centro coordinador de comités éticos de investigacion clinica se adscribe al
Ministerio de Sanidad y Consumo, a través de la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios.
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3. El Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica colaborara con las
autoridades competentes de las Comunidades Autonomas y rendira cuentas de su actividad en
el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

4. El Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica desarrollara las
siguientes actividades:

a) Facilitar el dictamen Uinico en los ensayos multicéntricos.

b) Coordinar con las Comunidades Auténomas el desarrollo de un sistema informatico de
comunicacion entre Comités Eticos de Investigacion Clinica.

¢) Gestionar la base de datos de ensayos clinicos de la red nacional de Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

d) Promover criterios de evaluacién comunes en los Comités Eticos de Investigacion
Clinica.

¢) Promover la formacién de los miembros de los Comités Eticos de Investigacién Clinica.

f) Promover foros de debate entre Comités Eticos de Investigacion Clinica.

2) Actuar como punto de contacto para proporcionar informacion sobre el funcionamiento
de la red nacional de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

h) Proporcionar asesoramiento a los Comités Eticos de Investigacion Clinica en cuestiones
de procedimiento.

i) Elaborar la memoria anual de actividades. Ap. 2 modificado por disp. final 1 de Real
Decreto niim. 590/2005, de 20 mayo .

Articulo 10. Funciones de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Los Comités Eticos de Investigacion Clinica desempefiaran las siguientes funciones:

a) Evaluar los aspectos metodologicos, éticos y legales de los ensayos clinicos que les sean
remitidos, de conformidad con lo establecido en la seccion 2* del capitulo IV.

b) Evaluar las modificaciones relevantes de los ensayos clinicos autorizados.

¢) Realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta la recepcion del informe final.

Articulo 11. Acreditacion de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Los Comités Eticos de Investigacion Clinica seran acreditados por la autoridad sanitaria
competente en cada Comunidad Auténoma, quien determinara el ambito geografico e institu-
cional de cada comité. Dicha acreditacion debera ser renovada periodicamente por dicha auto-
ridad sanitaria segun los procedimientos y plazos que ésta determine. Tanto la acreditacion
inicial como sus renovaciones deberan ser notificadas a la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y al Centro Coordinador de Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

Articulo 12. Composicién de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. El Comité Etico de Investigacion Clinica debera estar constituido por al menos nueve
miembros, de manera que se asegure la independencia de sus decisiones, asi como su competen-
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cia y experiencia en relacion con los aspectos metodologicos, éticos y legales de la investigacion,
la farmacologia y la préctica clinica asistencial en medicina hospitalaria y extrahospitalaria.

2. Entre los miembros del citado comité figuraran médicos, uno de los cuales sera farma-
cdlogo clinico; un farmacéutico de hospital, y un Diplomado universitario en Enfermeria.

Al menos un miembro debera ser independiente de los centros en los que se lleven a cabo
proyectos de investigacion que requieran la evaluacion ética por parte del comité.

Al menos dos miembros deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales
debera ser Licenciado en Derecho.

3. Se garantizara un sistema de renovacion de miembros que permita nuevas incorporacio-
nes de forma regular, a la vez que se mantiene la experiencia del comité.

4. Tal como establece el articulo 4 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, la pertenencia a un Comité Etico de Investigacion Clinica sera incompatible
con cualquier clase de intereses derivados de la fabricacion y venta de medicamentos y pro-
ductos sanitarios.

Articulo 13. Requisitos minimos respecto a los medios e infraestructura de los Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica.

Las autoridades sanitarias de las Comunidades Autonomas correspondientes aseguraran
que cada Comité Etico de Investigacion Clinica acreditado cuente al menos con los siguien-
tes medios:

a) Instalaciones especificas que permitan la realizacion de su trabajo, en condiciones que
garanticen la confidencialidad. Deberan disponer de un espacio apropiado para la secretaria
del comité, para la realizacion de las reuniones y para el manejo y archivo de documentos
confidenciales.

b) Equipamiento informatico con capacidad suficiente para manejar toda la informacion
generada por el comité y disponibilidad de un sistema rapido de transmision de informacion.

¢) Personal administrativo y técnico que permita al comité poder ejercer de manera apro-
piada sus funciones.

Atticulo 14. Normas generales de funcionamiento de los Comités Eticos de Investigacién Clinica.

1. Ni el Comité Etico de Investigaciéon Clinica ni ninguno de sus miembros podran perci-
bir directa ni indirectamente remuneracion alguna por parte del promotor del ensayo.

2. Los Comités Eticos de Investigacion Clinica deberan elaborar y seguir para su funcio-
namiento unos procedimientos normalizados de trabajo que como minimo se referiran a:

a) La composicion y requisitos que deben cumplir sus miembros.

b) La periodicidad de las reuniones, que al menos debera ser mensual.

¢) El procedimiento para convocar a sus miembros.

d) Los aspectos administrativos, incluyendo la documentacion que debe presentarse.

e) Los casos en que se pueda realizar una revision rapida de la documentacion correspon-
diente a un ensayo clinico y el procedimiento que debe seguirse en estos casos.

f) La evaluacion inicial de los protocolos y sistema de seguimiento de los ensayos.
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2) Los mecanismos de toma de decisiones.

h) La preparacion y aprobacion de las actas de las reuniones.

i) El archivo y conservacion de la documentacion del comité y de la relacionada con los
ensayos clinicos evaluados.

3. En los casos que exista Comisién de Investigacion o Comité de Etica Asistencial, debe-
ra formar parte del comité un miembro de cada una de ellas.

4. Cuando el Comité Etico de Investigacion Clinica no retna los conocimientos y expe-
riencia necesarios para evaluar un determinado ensayo clinico recabara el asesoramiento de
alguna persona experta no perteneciente al comité, que respetara el principio de confidencia-
lidad. De esta manera:

a) Cuando el comité evalte protocolos de investigacion clinica con procedimientos quirQir-
gicos, técnicas diagnosticas o productos sanitarios, contara con el asesoramiento de al menos
una persona experta en el procedimiento o tecnologia que se vaya a evaluar.

b) Cuando el comité evalte ensayos clinicos que se refieran a menores o a sujetos incapa-
citados, contard con el asesoramiento de al menos una persona con experiencia en el trata-
miento de la poblacion que se incluya en el ensayo.

5. El investigador principal o los colaboradores de un ensayo clinico no podran participar en
la evaluacion, ni en el dictamen de su propio protocolo, aun cuando sean miembros del comité.

6. Cada reunion del comité quedara recogida en el acta correspondiente, en la que se deta-
llaran como minimo los miembros asistentes, que para cada estudio evaluado se han ponderado
los aspectos contemplados en este Real Decreto y la decision adoptada sobre cada ensayo.

CAPITULO IV
De la intervencion sobre los ensayos clinicos con medicamentos

SECCION 12, DISPOSICIONES COMUNES
Articulo 15. Requisitos para la realizacion de ensayos clinicos.

Para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos se precisara del previo dictamen
favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente, de la conformidad de la
direccion de cada uno de los centros donde el ensayo vaya a realizarse y de la autorizacion de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

El dictamen y la autorizacion citados en el parrafo anterior podran solicitarse de forma
simultanea o no, seglin las preferencias del promotor.

SECCION 2*. DEL DICTAMEN DE LOS COMITES ETICOS DE INVESTIGACION
CLINICA

Articulo 16. Iniciacion del procedimiento.

1. El promotor debera solicitar por escrito el dictamen del Comité Etico de Investigacion
Clinica, de acuerdo con las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espaiia o,
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en su caso, las directrices de la Comision Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y
Consumo.

2. La solicitud debera acompanarse de la siguiente documentacion:

a) El protocolo.

b) El manual del investigador.

¢) Los documentos referentes al consentimiento informado, incluyendo la hoja de informa-
cion para el sujeto de ensayo.

d) Los documentos sobre la idoneidad del investigador y sus colaboradores.

¢) Los documentos sobre la idoneidad de las instalaciones.

f) Las cantidades y el modo en que los investigadores y sujetos puedan ser, en su caso,
remunerados o indemnizados por su participacion en el ensayo clinico, asi como los elemen-
tos pertinentes de todo contrato previsto entre el promotor y el centro.

2) Una copia de la poliza del seguro o del justificante de la garantia financiera del ensayo
clinico o un certificado de ésta, cuando proceda.

h) En los casos previstos en el articulo 8.3 de ausencia de seguro o de seguro con cobertu-
ra parcial, debera acompafiarse documento firmado de asuncion de responsabilidad en caso de
dafios producidos como consecuencia del ensayo.

i) Los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos del ensayo.

1) El compromiso de los investigadores que esta previsto que participen en el ensayo.

Articulo 17. Criterios de evaluacion para la emision del dictamen.

1. El Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente evaluara el protocolo, el
manual del investigador y el resto de la documentacion que acompaiie a la solicitud y emiti-
ra su dictamen tomando en consideracion, en particular, las siguientes cuestiones:

a) La pertinencia del ensayo clinico, teniendo en cuenta el conocimiento disponible.

b) La pertinencia de su disefio para obtener conclusiones fundamentadas con el namero
adecuado de sujetos en relacion con el objetivo del estudio.

¢) Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos del ensayo, asi como la seleccion
equitativa de la muestra.

d) La justificacion de los riesgos e inconvenientes previsibles en relacion con los benefi-
cios esperables para los sujetos del ensayo, para otros pacientes y para la comunidad, tenien-
do en cuenta el principio de proteccion de los sujetos del ensayo desarrollado en el articulo 3.

e) La justificacion del grupo control (ya sea placebo o un tratamiento activo).

f) Las previsiones para el seguimiento del ensayo.

2) La idoneidad del investigador y de sus colaboradores.

h) La idoneidad de las instalaciones.

i) La idoneidad de la informacion escrita para los sujetos del ensayo y el procedimiento de
obtencion del consentimiento informado, y la justificacion de la investigacion en personas
incapaces de dar su consentimiento informado.

J) El seguro o la garantia financiera previstos para el ensayo.

k) Las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneraciéon o compensacion para los
investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cualquier acuerdo entre el
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promotor y el centro, que han de constar en el contrato previsto en el articulo 30.

1) El plan previsto para el reclutamiento de los sujetos.

2. Las cuestiones indicadas en los parrafos g), h) y k) del apartado anterior deberan ser eva-
luadas para cada uno de los centros implicados en el ensayo clinico.

Articulo 18. Procedimiento para la emision del dictamen en ensayos unicéntricos.

1. En el caso de los ensayos clinicos unicéntricos, la solicitud se presentara ante el Comité
Etico de Investigacion Clinica correspondiente. Este, en el plazo de 10 dias naturales, verifi-
cara que la solicitud retine los requisitos previstos en el articulo 16 y, sin perjuicio de su sub-
sanacion cuando proceda, comunicara al promotor la admision a tramite de la solicitud con
indicacion del calendario de evaluacion o, en su caso, su inadmision a tramite.

2. El Comité Etico de Investigacion Clinica dispondra de un plazo maximo de 60 dias natu-
rales, a contar desde la notificacion de la admision a tramite de la solicitud, para comunicar
su dictamen motivado al promotor y a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

3. Durante el periodo establecido en el apartado anterior, el comité podra solicitar una sola
vez informacion complementaria al promotor; en tal caso se suspendera el computo del plazo
de evaluacion hasta que se reciba la informacion solicitada.

4. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a medicamentos de terapia génica, de tera-
pia celular somatica o que contengan organismos modificados genéticamente, el plazo esta-
blecido en el apartado 2 sera de 90 dias naturales. Dicho plazo podra prorrogarse por otros 90
dias cuando se recabe dictamen de un comité de expertos.

5. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a terapia celular xenogénica, no existira
ninguna limitacién de plazo para la emision del dictamen motivado.

Articulo 19. Dictamen unico en ensayos clinicos multicéntricos.

1. En los ensayos clinicos en los que participen dos o mas centros ubicados en Espana, se
emitird un tnico dictamen con independencia del nimero de Comités Eticos de Investigacion
Clinica implicados.

El dictamen tnico se adoptara de conformidad con el procedimiento previsto en los apar-
tados siguientes.

2. El promotor presentara la solicitud de evaluacién del ensayo ante el Comité Etico de
Investigacion Clinica que actuara como comité de referencia y que se responsabilizara de la emi-
sion del dictamen tnico y al resto de los Comités Eticos de Investigacion Clinica implicados.

3. El Comité Etico de Investigacion Clinica de referencia, en el plazo maximo de 10 dias
naturales, verificara que la solicitud reune los requisitos previstos en el articulo 16y, sin per-
juicio de su subsanacién cuando proceda, comunicara al promotor y a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica implicados en el ensayo la admision a tramite de la solicitud con indi-
cacion del calendario de evaluacion o, en su caso, su inadmision a tramite.

4. El Comité Etico de Investigacién Clinica de referencia dispondra de un plazo maximo
de 60 dias naturales, a contar desde la notificacion de la admision a tramite al promotor para
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comunicar su dictamen motivado al promotor, a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y a los demas comités implicados en el ensayo. Cada comité implicado
remitira con tiempo suficiente al comité de referencia un informe sobre los aspectos locales
del ensayo, asi como sobre cualquier otro aspecto del ensayo que considere relevante.

5. Durante el periodo establecido en el apartado anterior, el Comité Etico de Investigacion
Clinica de referencia podra solicitar una sola vez informacién complementaria al promotor;
en tal caso se suspendera el computo del plazo de evaluacion hasta que se reciba la informa-
cion solicitada. Dicha informacion se presentara también a los demas comités implicados.

6. Los informes de los demas comités implicados deberan ser tenidos en cuenta por el
Comité Etico de Investigacion Clinica de referencia para la emision del dictamen unico, que
habra de ser motivado, especialmente, en caso de discrepar de la opinion de otro comité sobre
cualquier aspecto del ensayo, pero sélo vincularan al comité de referencia respecto a los
aspectos locales.

7. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a medicamentos de terapia génica, de tera-
pia celular somatica o que contengan organismos modificados genéticamente, el plazo esta-
blecido en el apartado 4 sera de 90 dias naturales. Dicho plazo podra prorrogarse por otros 90
dias cuando se recabe dictamen de un comité de expertos.

8. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a terapia celular xenogénica, no existira
ninguna limitacién de plazo para la emision del dictamen motivado.

SECCION 3% DE LA AUTORIZACION DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICA-
MENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Articulo 20. Iniciacion del procedimiento.

1. La autorizacion del ensayo clinico debera solicitarse mediante escrito del promotor diri-
gido al Director de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuer-
do con las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las
directrices de la Comision Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

2. La solicitud debera acompanarse de la siguiente documentacion:

a) Protocolo del ensayo.

b) Manual del investigador.

¢) Hoja de informacion para los sujetos del ensayo.

d) Expediente del medicamento en investigacion, cuando proceda.

e) Acreditacion del pago de la tasa prevista en el articulo 117.1, grupo V, epigrafe 5.2, de
la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

3. Ademas, sera necesaria la calificacion como producto en fase de investigacion clinica
para aquellos medicamentos en investigacion que se definan en las instrucciones para la rea-
lizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las directrices de la Comision Europea,
que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo. Para la calificacion del medicamento
como producto en fase de investigacion clinica, a los efectos previstos en el articulo 24, se
debera aportar la siguiente documentacion:

a) Formulario de solicitud.
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b) Expediente del medicamento en investigacion.
¢) Acreditacion del pago de la tasa prevista en el articulo 117.1, grupo V, epigrafe 5.1,
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

Articulo 21. Validacion de la solicitud.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en el plazo de 10 dias
naturales, verificara que la solicitud retine los requisitos previstos en el articulo anterior, y
notificara al solicitante la admision a tramite de la solicitud con indicacion del procedimien-
to aplicable, asi como del plazo para la notificacion de la Resolucion.

2. En el caso de que la solicitud no retina los requisitos establecidos en el apartado ante-
rior, se requerira al solicitante para que subsane las deficiencias en el plazo maximo de 10
dias, con indicacion de que, si asi no lo hiciera, se archivara la solicitud previa Resolucion
que se dictara en los términos establecidos en el articulo 42 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, de Régimen Juridico para las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comiin.

3. En el plazo de 10 dias naturales, a contar desde la presentacion de la documentacion
requerida, se notificara al solicitante la admision a tramite de su solicitud en los términos pre-
vistos en el apartado 1 de este articulo o, en su caso, su inadmision a tramite.

Articulo 22. Procedimiento ordinario.

1. La autorizacion se entendera otorgada si en el plazo de 60 dias naturales, a contar desde
la notificacion de la admision a tramite de la solicitud, la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios no comunica objeciones motivadas al solicitante siempre y cuando se
haya notificado de forma previa a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica y la conformidad
de la direccion de los centros participantes en el ensayo.

2. En el caso de que se comuniquen objeciones motivadas, el solicitante dispondra del
plazo de 15 dias naturales para modificar su solicitud de acuerdo con las objeciones plantea-
das o, en caso de discrepancia con dichas objeciones, efectuar las alegaciones y presentar los
documentos que estime pertinentes en apoyo de su solicitud.

Transcurrido el plazo establecido en el parrafo anterior sin que el solicitante haya modifi-
cado la solicitud o presentado alegaciones, se le entendera desistido de su solicitud.

3. A la vista de la modificacion propuesta por el solicitante o, en su caso, de sus alegacio-
nes, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios emitira Resolucion expre-
sa, autorizando o denegando el ensayo, que debera ser notificada al solicitante en el plazo de
15 dias a contar desde la entrada en su registro general del escrito de modificacion o alega-
ciones.

4. La autorizacion del ensayo clinico se entendera sin perjuicio de la aplicacion, cuando
proceda, de la legislacion vigente sobre la utilizacion confinada de organismos modificados
genéticamente, y la liberacion intencional en el medio ambiente de organismos modificados
genéticamente.
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Articulo 23. Procedimientos especiales.

1. Sin perjuicio de lo previsto en al articulo anterior, no podra iniciarse un ensayo clinico
sin la previa autorizacion por escrito de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en los siguientes casos:

a) Ensayos clinicos en los que la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios haya comunicado objeciones al promotor dentro del plazo establecido en el apar-
tado 1 del articulo anterior.

b) Ensayos clinicos con medicamentos que requieren la calificacion de producto en fase de
investigacion clinica.

¢) Ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, terapia celular somatica (inclui-
dos los de terapia celular xenogénica), asi como todos los medicamentos que contengan orga-
nismos modificados genéticamente.

2. En los casos previstos en el apartado anterior, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios emitira Resolucion expresa que autorice o deniegue el ensayo clinico, de
conformidad con el procedimiento y los plazos previstos en el articulo 22, con las particula-
ridades que se establecen en los apartados 3 y 4 siguientes.

Una vez transcurrido el plazo correspondiente sin que se notifique al interesado la
Resolucion, se podra entender desestimada la solicitud.

3. En los ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, terapia celular somatica
(excluidos los de terapia celular xenogénica), asi como todos los medicamentos que conten-
gan organismos modificados genéticamente, el plazo maximo para autorizar expresamente el
ensayo clinico sera de 90 dias naturales. Dicho plazo se ampliara en 90 dias naturales cuan-
do resulte preceptivo recabar alglin informe de acuerdo con la normativa vigente.

4. En los ensayos clinicos con medicamentos de terapia celular xenogénica, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios no tendra limite temporal para la comuni-
cacion de objeciones ni para la autorizacion o denegacion del ensayo.

Articulo 24. Productos en fase de investigacion clinica.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, cuando autorice un ensa-
yo clinico con un medicamento en investigacion, hara constar en la autorizacion del ensayo
la calificacion de dicho medicamento como producto en fase de investigacion clinica, en los
casos que proceda.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra un registro
actualizado de los medicamentos en investigacion calificados como productos en fase de
investigacion clinica, en el que se enumeraran las indicaciones concretas que pueden ser obje-
to de investigacion clinica, asi como las limitaciones, plazos, condiciones y garantias que, en
su caso, se establezcan.

3. Para la autorizacion de posteriores ensayos clinicos con un medicamento en investiga-
cion previamente calificado como producto en fase de investigacion clinica debera actualizar-
se, cuando resulte necesario, la documentacion citada en el articulo 20.3 conforme a las ins-
trucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las directrices de
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la Comision Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.
Las solicitudes que se acojan a lo dispuesto en el parrafo anterior haran referencia a dichas
circunstancias.

Articulo 25. Modificacion de las condiciones de autorizacion de ensayos clinicos.

1. Cualquier modificacion en las condiciones autorizadas para un ensayo clinico que se
considere relevante no podra llevarse a efecto sin el previo dictamen favorable del Comité
Etico de Investigacion Clinica correspondiente y la autorizacion de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Sin perjuicio de lo anterior, si la modificacion se refiere exclusivamente a documentos especi-
ficos que deben ser evaluados por el Comité Etico de Investigacion Clinica, inicamente se reque-
rira el dictamen favorable de dicho comité para su aplicacion. Por el contrario, si la modificacion
se refiere a la documentacion que deba ser evaluada unicamente por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, solamente se requerira la autorizacion de ésta.

Si se dieran circunstancias que pudieran poner en peligro la seguridad de los sujetos, el pro-
motor y el investigador adoptaran las medidas urgentes oportunas para proteger a los sujetos de
cualquier riesgo inmediato. El promotor informara lo antes posible tanto a la Agencia Espaiiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios como a los Comités Eticos de Investigacién Clinica
implicados en el ensayo de dichas circunstancias y de las medidas adoptadas.

2. Se consideran modificaciones relevantes aquellas que se detallen en las instrucciones
para la realizacion de ensayos clinicos en Espaiia o, en su caso, las directrices de la Comision
Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. La solicitud debera presentarse por escrito, fechada y firmada por el promotor ¢ inves-
tigador, ante la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y ante los Comités
Eticos de Investigacién Clinica correspondientes. La solicitud se adecuara a lo establecido en
las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa o, en su caso, las directri-
ces de la Comision Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

4. El dictamen previo se adoptara conforme al procedimiento establecido en los articulos
18 y 19. No obstante:

a) El Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente dispondra de un plazo méaximo
de 35 dias naturales, a contar desde la notificacion de la admision a tramite de la solicitud, para
comunicar su dictamen motivado al promotor, al Centro Coordinador de Comités Eticos de
Investigacion Clinica, a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios y, en el
caso de ensayos multicéntricos, a los Comités Eticos de Investigacion Clinica implicados.

b) En los ensayos multicéntricos, el informe de los Comités Eticos de Investigacion Clinica
implicados distintos del comité de referencia solo resultara preceptivo cuando la modificacion
suponga la incorporacion de nuevos centros o investigadores principales al ensayo, y sélo sera
vinculante en los aspectos locales del ensayo. Solo sera necesario el informe del comité ético
correspondiente al centro o investigador que se incorpore.

5. La autorizacion de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios se
adoptara conforme al procedimiento establecido en los articulos 21, 22 y 23. No obstante, la
autorizacion se entendera otorgada si en el plazo de 35 dias naturales, a contar desde la noti-
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ficacion de la admision a tramite de la solicitud, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios no comunica objeciones motivadas al solicitante.

6. En caso de modificaciones en ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, de
terapia celular somatica (incluidos los de terapia celular xenogénica), asi como todos los
medicamentos que contengan organismos modificados genéticamente, los plazos para su
autorizacion podran ser ampliados, notificando al promotor el nuevo plazo.

Articulo 26. Suspension y revocacion de la autorizacion del ensayo clinico.

1. La autorizacion del ensayo clinico se suspendera o revocara, de oficio o a peticion jus-
tificada del promotor, mediante Resolucion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en los siguientes supuestos:

a) Si se viola la Ley.

b) Si se alteran las condiciones de su autorizacion.

¢) Si no se cumplen los principios éticos recogidos en el articulo 60 de la Ley 25/1990, de
20 de diciembre, del Medicamento.

d) Para proteger a los sujetos del ensayo.

e) En defensa de la salud publica.

2. La Resolucion por la que se suspenda o revoque la autorizacion del ensayo se adoptara
previa instruccion del oportuno procedimiento, con audiencia al interesado que debera pro-
nunciarse en el plazo de siete dias a contar desde la notificacion del inicio del procedimiento.

Una vez adoptada la Resolucion citada en el parrafo anterior, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios notificara la decision adoptada, con expresa indicacion de
los motivos, a los Comités Eticos de Investigacion Clinica participantes, a la Comision Europea,
a la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos, a las autoridades sanitarias de las
Comunidades Autonomas y a las autoridades sanitarias de los demas Estados miembros.

3. Las autoridades sanitarias de las Comunidades Autonomas, por propia iniciativa o a pro-
puesta del Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente, podran resolver la suspen-
sion cautelar del ensayo clinico en los casos previstos en el apartado 1, y lo notificaran de
inmediato a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, la cual, conforme
a lo establecido en el apartado 2, resolvera la suspension o revocacion de la autorizacion del
ensayo o, en su caso, el levantamiento de la medida cautelar.

Articulo 27. Informe final del ensayo clinico.

1. Una vez finalizada la realizacion del ensayo clinico, en el plazo de 90 dias, el promotor
notificara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y a los comités éti-
cos implicados el final del ensayo.

2. En caso de terminacion anticipada, en el plazo de 15 dias el promotor remitira a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica implicados un informe que incluya los datos obtenidos hasta el momen-
to de su conclusion anticipada, asi como los motivos de ésta, y en su caso las medidas adop-
tadas en relacion con los sujetos participantes en el ensayo.

366



Anexos de legislacion

3. En el plazo de un afio desde el final del ensayo, el promotor remitira a la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y a los Comités Eticos de Investigacion
Clinica implicados un resumen del informe final sobre los resultados del ensayo.

4. Cuando la duracion del ensayo sea superior a un afo, sera necesario ademas que el pro-
motor remita un informe anual sobre la marcha del ensayo.

5. En todos los casos se seguiran las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos
en Espafia o, en su caso, las directrices de la Comision Europea, que publicara el Ministerio
de Sanidad y Consumo.

CAPITULO V
Del uso compasivo

Articulo 28. Uso compasivo de medicamentos.

1. Se entiende por uso compasivo de medicamentos la utilizacion en pacientes aislados y
al margen de un ensayo clinico de medicamentos en investigacion, incluidas especialidades
farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso distintas de las autorizadas, cuando el
médico bajo su exclusiva responsabilidad considere indispensable su utilizacion.

2. Para utilizar un medicamento bajo las condiciones de uso compasivo se requerira el
consentimiento informado del paciente o de su representante legal, un informe clinico en el
que el médico justifique la necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del director del
centro donde se vaya a aplicar el tratamiento y la autorizacion de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. El médico responsable comunicara a la Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios los resultados del tratamiento, asi como las sospechas de reacciones
adversas que puedan ser debidas a éste.

Derogado por disp. derog. unica.j) de Real Decreto num. 1345/2007, de 11 octubre .
Articulo 29. Continuacion del tratamiento tras la finalizacion del ensayo.
Una vez finalizado el ensayo, toda continuacion en la administracion del medicamento en
investigacion, en tanto no se autorice el medicamento para esas condiciones de uso, se regi-
rd por las normas establecidas para el uso compasivo en el articulo anterior.

Derogado por disp. derog. unica.j) de Real Decreto num. 1345/2007, de 11 octubre .

CAPITULO VI
Aspectos econémicos

Articulo 30. Aspectos economicos del ensayo clinico.

1. Todos los aspectos econdmicos relacionados con el ensayo clinico quedaran reflejados en un
contrato entre el promotor y cada uno de los centros donde se vaya a realizar el ensayo. Esta docu-
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mentacion se pondra a disposicion del Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente.

2. Las Administraciones sanitarias competentes para cada Servicio de Salud estableceran los
requisitos comunes y condiciones de financiacion, asi como el modelo de contrato de conformi-
dad con los principios generales de coordinacion que acuerde el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud.

3. En el contrato constara el presupuesto inicial del ensayo, que especificara los costes
indirectos que aplicara el centro, asi como los costes directos extraordinarios, considerando
como tales aquellos gastos ajenos a los que hubiera habido si el sujeto no hubiera participa-
do en el ensayo, como analisis y exploraciones complementarias aiadidas, cambios en la
duracion de la atencion a los enfermos, reembolso por gastos a los pacientes, compra de apa-
ratos y compensacion para los sujetos del ensayo e investigadores. También constaran los
términos y plazos de los pagos, asi como cualquier otra responsabilidad subsidiaria que con-
traigan las partes.

CAPITULO VII
Medicamentos en investigacion

Articulo 31. Fabricacion.

1. La fabricacion de medicamentos no autorizados en Espafia para su utilizacion en el
ambito de un ensayo clinico Ginicamente podra realizarse previa autorizacion de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Esta autorizacion estara vigente durante
el tiempo de realizacion del ensayo clinico en el que se utilicen.

2. El fabricante de un medicamento en investigacion ha de estar autorizado para el ejercicio
de su actividad de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre,
por el que se desarrolla y regula el régimen de autorizacion de los laboratorios farmacéuticos e
importadores de medicamentos y la garantia de calidad de su fabricacion industrial.

3. En el caso de que alguna de las fases de la fabricacion, como el acondicionamiento final,
se realicen en un servicio de farmacia hospitalario, dicho servicio quedara excluido de la auto-
rizacion contemplada en el apartado 2.

4. En todas las fases de la fabricacion de un medicamento en investigacion se han de seguir
las normas de correcta fabricacion de medicamentos en la Union Europea, incluido su anexo
13, publicadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Articulo 32. Importacion.

1. La importacion de medicamentos en investigacion, para su utilizacion en el ambito de
un ensayo clinico, inicamente podra realizarse previa autorizacion de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

2. El laboratorio farmacéutico importador garantizara que el medicamento ha sido elabo-
rado por un fabricante debidamente autorizado en el pais de origen y que cumple normas de
correcta fabricacion, al menos equivalentes a las establecidas por la Unién Europea, sin per-
juicio de la responsabilidad del promotor establecida en el articulo 35.
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3. La solicitud de fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion podra solici-
tarse en unidad de acto con la solicitud de realizacion del ensayo clinico al que estén destinados.

La fabricacion o importacion de medicamentos hemoderivados, estupefacientes o psicotro-
pos se regiran por su normativa especifica en la materia.

Articulo 33. Etiquetado.

El etiquetado de los medicamentos en investigacion debera figurar al menos en lengua
espafiola oficial del Estado y adecuarse a lo establecido en el anexo 13 de las de normas de
correcta fabricacion de medicamentos en la Unién Europea.

CAPITULO VIII
Normas de buena practica clinica

Articulo 34. Normas de buena practica clinica.

Todos los ensayos clinicos con medicamentos que se realicen en Espafia deberan llevarse
a cabo de acuerdo con las normas de buena practica clinica publicadas por el Ministerio de
Sanidad y Consumo, siempre que no se opongan a lo dispuesto en este Real Decreto.

Articulo 35. Promotor.

1. El promotor o su representante legal habra de estar establecido en uno de los Estados miem-
bros de la Union Europea.

2. Corresponde al promotor firmar las solicitudes de dictamen y autorizacion dirigidas al Comité
Etico de Investigacion Clinica y a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. Son responsabilidades del promotor:

a) Establecer y mantener un sistema de garantias y control de calidad, con procedimientos
normalizados de trabajo escritos, de forma que los ensayos sean realizados y los datos genera-
dos, documentados y comunicados de acuerdo con el protocolo, las normas de buena practica cli-
nica y lo dispuesto en este Real Decreto.

b) Firmar, junto con el investigador que corresponda, el protocolo y cualquiera de sus
modificaciones.

¢) Seleccionar al investigador mas adecuado segun su cualificacion y medios disponibles,
y asegurarse de que éste llevara a cabo el estudio tal como esta especificado en el protocolo.

d) Proporcionar la informacion basica y clinica disponible del producto en investigacion y
actualizarla a lo largo del ensayo.

e) Solicitar el dictamen del Comité Etico de Investigacion Clinica y la autorizacién de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, asi como suministrarles la infor-
macion y recabar las autorizaciones que procedan, sin perjuicio de la comunicacion a las
Comunidades Autéonomas, en caso de modificacion o violacion del protocolo o interrupcion
del ensayo, y las razones para ello.

f) Suministrar de forma gratuita los medicamentos en investigacion, garantizar que se han
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cumplido las normas de correcta fabricacion y que las muestras estan adecuadamente envasa-
das y etiquetadas. También es responsable de la conservacion de muestras y sus protocolos de
fabricacion y control, del registro de las muestras entregadas y de asegurarse que en el centro
donde se realiza el ensayo existira un procedimiento correcto de manejo, conservacion y uso
de dichas muestras.

Excepcionalmente, se podran acordar con el centro otras vias de suministro.

) Designar el monitor que vigilara la marcha del ensayo.

h) Comunicar a las autoridades sanitarias, a los investigadores y a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica involucrados en el ensayo las sospechas de reacciones adversas graves
e inesperadas de conformidad con lo establecido en los articulos 43 a 46.

i) Proporcionar al investigador y al Comité Etico de Investigacion Clinica, de forma inme-
diata, cualquier informacion de importancia a la que tenga acceso durante el ensayo.

J) Proporcionar compensacion econdmica a los sujetos en caso de lesion o muerte relacio-
nadas con el ensayo. Proporcionar al investigador cobertura legal y econdmica en estos casos
excepto cuando la lesion sea consecuencia de negligencia o mala practica del investigador.

k) Acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al tratamiento de datos, elabora-
cion de informes y publicacion de resultados. En cualquier caso, el promotor es responsable
de elaborar los informes finales o parciales del ensayo y comunicarlos a quien corresponda.

1) EI promotor dispondra de un punto de contacto, donde los sujetos del ensayo puedan
obtener mayor informacion sobre éste, que podra delegar en el investigador.

Articulo 36. Monitor.

Son responsabilidades del monitor:

a) Trabajar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del promotor, visi-
tar al investigador antes, durante y después del ensayo para comprobar el cumplimiento del
protocolo, garantizar que los datos son registrados de forma correcta y completa, asi como
asegurarse de que se ha obtenido el consentimiento informado de todos los sujetos antes de
su inclusion en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la investigacion son
adecuados para este proposito durante el periodo de realizacion del ensayo.

¢) Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han sido infor-
mados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacion rapida entre investi-
gador y promotor.

d) Verificar que el investigador cumple el protocolo y todas sus modificaciones aprobadas.

¢) Comprobar que el almacenamiento, distribucion, devolucion y documentacion de los
medicamentos en investigacion es seguro y adecuado.

f) Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacion y de todos los contactos
relevantes con el investigador.

Articulo 37. Investigador.

1. El investigador dirige y se responsabiliza de la realizacion practica del ensayo clinico en
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un centro, y firma junto con el promotor la solicitud, corresponsabilizandose con €l.

2. Solamente podra actuar como investigador un médico o persona que ejerza una profe-
sion reconocida en Espafia para llevar a cabo las investigaciones en razon de su formacion
cientifica y de su experiencia en la atencion sanitaria requerida.

3. Son responsabilidades del investigador:

a) Estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.

b) Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en investigacion.

¢) Garantizar que el consentimiento informado se recoge de conformidad a lo establecido
en este Real Decreto.

d) Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta y garantizar su veracidad.

e) Notificar inmediatamente los acontecimientos adversos graves o inesperados al promotor.

f) Garantizar que todas las personas implicadas respetaran la confidencialidad de cualquier
informacion acerca de los sujetos del ensayo, asi como la proteccion de sus datos de caracter
personal.

g) Informar regularmente al Comité Etico de Investigacion Clinica de la marcha del ensayo.

h) Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion del informe final del ensayo,
dando su acuerdo con su firma.

Articulo 38. Publicaciones.

1. El promotor esta obligado a publicar los resultados, tanto positivos como negativos, de
los ensayos clinicos autorizados en revistas cientificas y con mencion al Comité Etico de
Investigacion Clinica que aprobd el estudio.

2. Cuando se hagan publicos estudios y trabajos de investigacion sobre medicamentos,
dirigidos a la comunidad cientifica, se haran constar los fondos obtenidos por el autor por o
para su realizacion y la fuente de financiacion.

3. Se mantendra en todo momento el anonimato de los sujetos participantes en el ensayo.

4. Los resultados o conclusiones de los ensayos clinicos se comunicaran preferentemente
en publicaciones cientificas antes de ser divulgados al piblico no sanitario. No se daran a
conocer de modo prematuro o sensacionalista tratamientos de eficacia todavia no determina-
da, ni se exagerara ésta.

5. La publicidad de medicamentos en investigacion queda terminantemente prohibida, tal
como se establece en la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, el Real Decreto
1416/1994, de 25 de junio, por el que se regula la publicidad de los medicamentos, el Real
Decreto 1907/1996, de 2 de agosto, sobre publicidad y promocion comercial de productos,
actividades o servicios con pretendida finalidad sanitaria, y la Ley 34/1988, de 11 de noviem-
bre, General de Publicidad.

Articulo 39. Archivo de la documentacion del ensayo clinico.
Los documentos que constituyen el archivo maestro de un ensayo clinico deberan conser-

varse durante el tiempo y conforme a las especificaciones establecidas en las Instrucciones
para la realizacion de ensayos clinicos en Espaiia o, en su caso, las directrices de la Comision
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Europea que publicara el Ministerio de sanidad y Consumo.

CAPITULO IX
Verificacion del cumplimiento de las normas de buena practica clinica

Articulo 40. Inspecciones.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y las autoridades sanita-
rias competentes de las Comunidades Autonomas, en el ambito de sus respectivas competen-
cias, verificaran la aplicacion de este Real Decreto, de las normas de buena practica clinica y
de las normas de correcta fabricacion en los ensayos clinicos que se realicen en Espafia, a tra-
vés de las correspondientes inspecciones.

2. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios informara a la Agencia
Europea de Evaluacién de Medicamentos de las inspecciones efectuadas y de

sus resultados.

Asimismo, sera responsable de la introduccion de los datos relativos a inspecciones en la
base de datos europea de ensayos clinicos EUDRACT, de acuerdo con lo especificado en las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las directrices
de la Comision Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. Las inspecciones seran llevadas a cabo por inspectores debidamente cualificados y
designados para tal efecto en los lugares relacionados con la realizacion de los ensayos clini-
cos y, entre otros, en el centro o centros en los que se lleve a cabo el ensayo, el lugar de fabri-
cacion del medicamento en investigacion, cualquier laboratorio de analisis utilizado en el
ensayo clinico y/o en las instalaciones del promotor.

4. Tras la inspeccion se elaborara un informe que se pondra a disposicion de los inspeccio-
nados. También se podra poner a disposicion del Comité Etico de Investigacion Clinica impli-
cado, de las autoridades competentes en Espafia y demas Estados miembros de la Union
Europea y de la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos.

5. Corresponde a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios recabar la
colaboracion de las autoridades competentes de otros Estados miembros de la Union Europea
y terceros Estados para la inspeccion del centro del ensayo, instalaciones del promotor o ins-
talaciones del fabricante del medicamento en investigacion establecido fuera del territorio
nacional.

CAPITULO X
Comunicaciones

Articulo 41. Bases de datos.
1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios se responsabilizara de la
inclusion en la base de datos europea de ensayos clinicos EUDRACT de los datos relativos a

los ensayos clinicos que se lleven a cabo en el territorio nacional, de acuerdo con lo estable-
cido en las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espaia o, en su caso, las
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directrices de la Comision Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios se responsabilizara de
mantener actualizada su base de datos de los ensayos clinicos autorizados que se lleven a cabo
en el territorio nacional. Las autoridades competentes de las Comunidades Autonomas ten-
dran acceso a los datos relativos a los ensayos que se realicen en su ambito territorial.

3. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios pondra a disposicion de
los ciudadanos a través de su pagina web informacion referente al titulo del ensayo, promo-
tor, centros implicados, patologia y poblacion en estudio de los ensayos clinicos autorizados.

Se considerara que no existe oposicion, por parte del promotor del ensayo, a la publicacion
de los datos antes indicados de los ensayos promovidos por ¢€l, siempre que no se haga indi-
cacion expresa en su contra en la solicitud de autorizacion del ensayo clinico dirigida a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO XI
De la vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigacion

Articulo 42. Obligaciones de los investigadores en el registro y comunicacion de aconteci-
mientos adversos.

1. El investigador comunicara inmediatamente al promotor todos los acontecimientos
adversos graves, salvo cuando se trate de los sefialados en el protocolo o en el manual del
investigador como acontecimientos que no requieran comunicacion inmediata. La comunica-
cion inicial ird seguida de comunicaciones escritas pormenorizadas. En las comunicaciones
iniciales y en las de seguimiento se identificard a los sujetos del ensayo mediante un nimero
de codigo especifico para cada uno de ellos.

2. Los acontecimientos adversos y/o los resultados de laboratorio anomalos calificados en
el protocolo como determinantes para las evaluaciones de seguridad se comunicaran al pro-
motor con arreglo a los requisitos de comunicacion y dentro de los periodos especificados en
el protocolo.

3. En caso de que se haya comunicado un fallecimiento de un sujeto participante en un
ensayo clinico, el investigador proporcionara al promotor y a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica implicados toda la informacion complementaria que le soliciten.

Articulo 43. Obligaciones del promotor en el registro, evaluacion y comunicacion de aconte-
cimientos adversos.

1. El promotor mantendra unos registros detallados de todos los acontecimientos adversos
que le sean comunicados por los investigadores. Estos registros se presentaran a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios cuando ésta asi lo solicite.

2. El promotor tiene la obligacion de evaluar de forma continua la seguridad de los medica-
mentos en investigacion utilizando toda la informacion a su alcance. Asimismo, debe comunicar
sin tardanza a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, a los 6rganos com-
petentes de las Comunidades Auténomas donde se realice el ensayo clinico y a los Comités Eti-
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cos de Investigacion Clinica implicados cualquier informacion importante que afecte a la segu-
ridad del medicamento en investigacion. Dicha comunicacion se realizara segun los criterios que
se especifican en los articulos siguientes y de acuerdo con los procedimientos establecidos en las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, directrices de la
Comision Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. La comunicacién de informacion de seguridad del promotor a los investigadores segui-
ra lo especificado en las normas de buena practica clinica.

Articulo 44. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de reaccion adversa a
la Agencia Espariiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

1. El promotor notificara a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
todas las sospechas de reacciones adversas graves y a la vez inesperadas asociadas a los medi-
camentos en investigacion, tanto si ocurren en Espafia como en otros Estados, y tanto si han
ocurrido en el ensayo clinico autorizado como en otros ensayos clinicos o en un contexto de
uso diferente, siempre que dichos medicamentos no se encuentren comercializados en Espafia.
Para los productos comercializados, incluyendo el medicamento utilizado como control o los
medicamentos utilizados como concomitantes, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios emitird unas directrices especificas que tendran en cuenta los requeri-
mientos de farmacovigilancia al objeto de evitar posibles duplicaciones en la notificacion.

2. El plazo maximo de notificacion sera de 15 dias naturales a partir del momento en que
el promotor haya tenido conocimiento de la sospecha de reaccion adversa. Cuando la sospe-
cha de reaccion adversa grave ¢ inesperada haya ocasionado la muerte del sujeto, o puesto en
peligro su vida, el promotor informara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo méaximo de siete dias naturales a partir del momento en que el promo-
tor tenga conocimiento del caso. Dicha informacion debera ser completada, en lo posible, en
los ocho dias siguientes.

3. Cuando las sospechas de reacciones adversas graves ¢ inesperadas ocurran en un ensa-
yo clinico doble ciego, se debera desvelar el codigo de tratamiento de ese paciente concreto
a efectos de notificacion. Siempre que sea posible, se mantendra el caracter ciego para el
investigador, y para las personas encargadas del analisis e interpretacion de los resultados, asi
como de la elaboracion de las conclusiones del estudio. En aquellos casos en que se conside-
re que este sistema de notificacion pueda interferir con la validez del estudio, podra acordar-
se con la Agencia Espaflola de Medicamentos y Productos Sanitarios un sistema de notifica-
cion especifico.

4. Las sospechas de reacciones adversas atribuibles a placebo no estaran sujetas a este sis-
tema de notificacion individualizada.

5. Las notificaciones se realizaran preferiblemente utilizando el formato electronico estan-
dar europeo. Cuando esto no sea posible, debido a un motivo justificado, se utilizara el for-
mulario de notificacion en papel para las notificaciones de sospechas de reaccion adversa que
ocurran en Espafia. Para las notificaciones de sospechas de reaccion adversa que ocurran fuera
de Espafia, podra utilizarse un formulario estandar internacional. Las notificaciones que ocu-
rran en Espafia, con independencia del formato utilizado, tendran que ser comunicadas en la
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lengua espafiola oficial del Estado.

6. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra una red de
proceso de datos para registrar todas las sospechas de reacciones adversas graves inesperadas
de un medicamento en investigacion de las cuales tenga conocimiento. Dicha red permitira,
ademas de la recepcion de comunicaciones electronicas, el acceso en tiempo real de las
Comunidades Autéonomas y la comunicacion electronica a la Agencia Europea de Evaluacion
de Medicamentos de las sospechas de reacciones adversas graves inesperadas que hayan ocu-
rrido en Espafia.

Articulo 45. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de reaccion adversa a
los érganos competentes de las Comunidades Autonomas.

1. El promotor notificara a los drganos competentes de las Comunidades Autonomas en
cuyo territorio se esté realizando el ensayo, de forma individual y en el plazo maximo de 15
dias, todas las sospechas de reacciones adversas que sean a la vez graves ¢ inesperadas aso-
ciadas al medicamento en investigacion y que hayan ocurrido en pacientes seleccionados en
sus respectivos ambitos territoriales. Este plazo maximo sera de siete dias cuando se trate de
sospechas de reacciones adversas que produzcan la muerte o amenacen la vida. Para los medi-
camentos comercializados, incluyendo el utilizado como control o los utilizados como conco-
mitantes, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios emitira unas directri-
ces especificas que tendran en cuenta los requerimientos de farmacovigilancia al objeto de
evitar posibles duplicaciones en la notificacion.

2. El promotor notificara cualquier otra informacion sobre reacciones adversas graves e
inesperadas asociadas al medicamento en investigacion cuando asi lo dispongan las normati-
vas especificas de las Comunidades Autonomas y, en cualquier caso, si la informacion supo-
ne un cambio importante en el perfil de seguridad del producto investigado.

3. Cuando el promotor realice la comunicacion en formato electrénico no sera precisa la
notificacion a las Comunidades Autonomas, dado que dicha informacion les sera accesible en
tiempo real a través de la red de proceso de datos.

Articulo 46. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de reaccion adversa a
los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. El promotor notificara a los comités éticos implicados, de forma individual y en el plazo
maximo de 15 dias, todas las sospechas de reacciones adversas que sean a la vez graves ¢ ines-
peradas asociadas al medicamento en investigacion y que hayan ocurrido en pacientes selec-
cionados en sus respectivos ambitos. El plazo maximo sera de siete dias cuando se trate de
sospechas de reacciones adversas que produzcan la muerte o amenacen la vida.

2. El promotor notificara cualquier otra informacion sobre reacciones adversas graves e
inesperadas asociadas al medicamento de investigacion cuando asi lo dispongan los comités
éticos implicados en el momento del dictamen favorable del estudio y, en cualquier caso, si
la informacion supone un cambio importante en el perfil de seguridad del producto investiga-
do. Los comités éticos implicados podran establecer que esta informacion adicional le sea
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suministrada periodicamente de forma resumida. La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, en consonancia con las disposiciones europeas, publicara las correspon-
dientes directrices para orientar a los promotores.

Articulo 47. Informes periodicos de seguridad.

1. Adicionalmente a la notificacion expeditiva, los promotores de ensayos clinicos prepa-
raran un informe periddico en el que se evalie la seguridad del medicamento en investigacion
teniendo en cuenta toda la informacion disponible.

2. El informe periddico de seguridad se presentara a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, a los 6rganos competentes de las Comunidades Autdbnomas correspon-
dientes y a los Comités Eticos de Investigacion Clinica implicados, anualmente hasta el final
del ensayo y siempre que lo soliciten las autoridades sanitarias o los comités éticos implica-
dos.

3. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios determinara el formato
del informe periddico de seguridad teniendo en cuenta la normativa europea al respecto. El
informe periddico de seguridad no sustituird a la solicitud de modificaciones a los documen-
tos del ensayo, que seguira su procedimiento especifico.

4. Sin perjuicio de la periodicidad sefialada para los informes de seguridad, el promotor
preparara un informe de evaluacion «ad hoc» siempre que exista un problema de seguridad
relevante. Dicho informe se presentara sin tardanza a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, a los 6rganos competentes de las Comunidades Autonomas y a los
Comités Eticos de Investigacion Clinica concernidos.

5. El informe periddico de seguridad podra ser una parte del informe anual y final corres-
pondientes o bien ser preparado de forma independiente.

CAPITULO XII
Infracciones

Articulo 48. Infracciones administrativas en materia de ensayos clinicos.

Constituiran infracciones administrativas las previstas en el articulo 108 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, y seran sancionadas de acuerdo con el arti-
culo 109 de la misma Ley.

Disposicion adicional unica. Ensayos clinicos con productos sanitarios.
Los ensayos clinicos con productos sanitarios se regiran por los principios recogidos en
este Real Decreto en lo que les resulte de aplicacion.

Disposicion transitoria primera. Régimen transitorio.

Los procedimientos iniciados con anterioridad a la entrada en vigor de este Real Decreto
se regiran por lo establecido en el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se esta-
blecen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos.
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Disposicion transitoria segunda. Aplicacion de este Real Decreto al ambito de los servicios
sanitarios de las Fuerzas Armadas.

En tanto no se desarrollen las previsiones contenidas en la disposicion adicional segunda
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, en la aplicacion de este Real
Decreto al ambito de los servicios sanitarios de las Fuerzas Armadas se observaran las
siguientes normas:

a) Corresponder4 al Ministerio de Sanidad y Consumo la acreditacion de los Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica.

b) El Ministerio de Defensa, a través de la Inspeccion General de Sanidad de la Defensa,
ejercera las competencias en materia de inspeccion, recepcion de comunicaciones y notifica-
ciones y las demas que este Real Decreto atribuye a las Comunidades Autonomas.

Disposicion derogatoria unica. Derogacion normativa.

Queda derogado el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen los
requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos, sin perjuicio de lo dis-
puesto en la disposicion transitoria primera, asi como cualquier otra disposicion de igual o
inferior rango que se oponga a lo dispuesto en este Real Decreto.

Disposicion final primera. Titulo habilitante.

Este Real Decreto tiene caracter de legislacion sobre productos farmacéuticos a los efec-
tos previstos en el articulo 149.1.16* de la Constitucion Espaiiola, y se adopta en desarrollo
del titulo III de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

Disposicion final segunda. Facultad de desarrollo.

Se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para dictar las disposiciones necesarias para
el desarrollo de este Real Decreto, conforme al avance de los conocimientos cientificos y téc-
nicos y de acuerdo con las orientaciones de la Union Europea.

Asimismo, se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para la adopcion de las normas
de buena practica clinica y las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia,
de acuerdo con las directrices que adopte la Comision Europea.

Disposicion final tercera. Entrada en vigor.
El presente Real Decreto entrara en vigor el dia 1 de mayo de 2004.
Afectado por:
eart. 9
- ap. 2 modificado por disp. final 1 de Real Decreto nim. 590/2005, de 20 mayo
e art. 28
- Derogado por disp. derog. unica j) de Real Decreto num. 1345/2007, de 11 octubre
e art. 29
- Derogado por disp. derog. unica j) de Real Decreto num. 1345/2007, de 11 octubre
e art. 30
- Aplicado por Resolucion de 9 diciembre 2005.
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Abreviaturas

AA:

AAG:
ADN:
ADNCc:
AEMPS:
AMM:
ARN:
ARNm:
BPC:
CAIBER:
CCAA:

CD (CD-ROM):
CE:

CEL

CEIC:
CHMP:

CIL
CMD/DMC:
CPMP:
CRD (CRF):
CRF-e:
CRO:

CTL
CYP2D6:
DCI:
DSUR:

EC (EECC):
EGFR:
EMA (EMEA):
EudraCT:
EVCTM:
EVPM:
EVMPD:
FDA:
GISSI:
HER2:

HIP:

IC:

ICH:

Acontecimiento adverso

Acontecimiento adverso grave

Acido Desoxisinucleico

Acido Desoxisinucleico monocatenario

Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Farmacéuticos
Asamblea Medica Mundial

Acido ribonucleico

Acido ribonucleico monocatenario

Buenas Practicas Clinicas

El Consorcio de Apoyo a la Investigacion Biomédica en Red.
Comunidades Auténomas

Compact disc (Compact Disc Read only Memory)

Comision Europea

Comité Etica de Investigacion

Comité Etica de Investigacion Clinica

Committee for Medical Products for Human Use
Consentimiento Informado

Comité de monitorizacion de datos (Data monitoring committee)
Committee for Proprietary Medicinal Products

Cuaderno de recogida de datos (Case Report Form)

Cuaderno de recogida de datos electronicos

Contract Research Organization. Organizacion por Contrato
Comité Técnico de Inspeccion.

Isoenzima del citocromo CYP450.

Denominacion Comin Internacional

Development Safety Update Report

Ensayos Clinicos

Epidermal Growth Factor Receptor

Agencia Europea de Medicamentos

Identificacion tnica para cualquier EC, organizado en un centro ubicado en UE
EudraVigilance Clinical Trial Module

EudraVigilance post-marketing

EudraVigilance medicinal product dictionary

Food and Drug Administration

Ensayos de antitromboticos para Infarto miocardio

Receptor epidérmico humano. Factor predictor de respuesta en cancer de mama.
Hoja de Informacion

Investigacion Clinica

International Conference en Harmonization
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ICSR:
1IECA:
IMPD:

10P:

IP:

IRB:

ISIS:
KRAS:

MI:

MI:
MINDACT:
MNI:

MSC:

NCEF:

NCI:

NIH:

OMC:
OMS:

PCR:

PEI:

PNT:

PSUR (IPS):
RA (RAM):

RAG:

RAGTI:

RD:
RNAI:
RT-PCR:
SAGE:
SICCEIC:
SNPs:
SOPs:

T:

TLD:
UCI:
UE:
VIH:

Individual case safety report

Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
Investigational Medicinal Product Dossier. Manual del Investigador.
Investigacion Orientada al Paciente

Investigador Principal

Institutional Review Boards

Ensayos de antitromboticos para Infarto miocardio

Gen K-ras. Su estado mutacional, es factor prondstico en el cancer colorrectal
Manual del Investigador. (Capitulo 6)

Medicamento en investigacion (capitulo 12)

Microarry In Node Negative Disease may Avoid Chemo Therapy
Medicamento no en investigacion

Ministerio de Sanidad y Consumo

Normas de Correcta Fabricacion

National Cancer Institute

National Institute of Health

Organizacion Médica Colegial

Organizacion Mundial de la Salud

Reaccion en cadena de la polimerasa.

Producto en fase de Investigacion

Procedimientos Normalizados de Trabajo

Periodic safety update report (Informe periddico de seguridad).
Reaccion adversa.(Reaccion adversa medicamento)

Reaccion Adversa Grave

Reaccion AdversaGrave Inesperada

Real Decreto

Interferencia de acido ribonucleico

Reaccion de la Cadena de Polimerasa en Transcripcion Reversa
Analisis Serial de la Expresion Génica

Sistema Informatico de Conexion de CEIC

Single Nucleotide Polymorphism

Standart Operating Produres

Investigacion Traslacional

Toxicidad Limitante de Dosis

Unidad Cuidados Intensivos

Unién Europea

Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
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